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Vorbemerkungen. 



Während der letzten 6V2 Jahre ist in der Berliner Universitäts- Kinderklinik 
fortgesetzt daran gearbeitet worden, in das dunkle Gebiet der Pathogenese der Rachitis 
womöglich etwas tiefer einzudringen, als es bis dahin der Forschung gelungen war. 
Die mannigfachen in dieser Hinsicht vorgenommenen Untersuchungen haben zu einer 
Reihe von Ergebnissen geführt, die in verschiedenen Zeitschriften, meist in Form 
möglichst kiurzer Mittheilungen, veröffentlicht worden sind. 

Es liegt in der Natur der Sache, dass dieses Publiciren einzelner Resultate in 
mehr oder weniger langen Pausen und in verschiedenen Zeitschriften nicht im Stande 
ist, über die leitenden Gesichtspunkte, die im Verlaufe längerer ^vissenschaftlicher 
Arbeit sich natürlich vielfach wieder verschieben, und über den Zusammenhang, der 
alle diese einzelnen Untersuchungsreihen mit einander verbindet, genügende Auskunft 
zu geben. Bei der heutigen übermässigen literarischen Production auf medicinischem 
Gebiete, die geeignet ist, selbst einen wohlwollenden und ausdauernden Leser mit der 
Zeit zu ermatten und abzustumpfen, finden femer kurze einmalige Mittheilungen nicht 
leicht die Beachtung, die sie oft vielleicht verdienten. So scheinen die aus der 
Heu bner* sehen Klinik hervorgegangenen, die Rachitis betreffenden Arbeiten fast ganz 
unbekannt geblieben zu sein; die durch dieselben widerlegten Anschauungen treiben 
wenigstens auch in der neuesten Rachitis- Literatur noch immer ihr Wesen, als wäre 
nichts geschehen. 

Wir haben uns deshalb entschlossen, über diese Rachitis - Untersuchungen aus 
jder Heubner' sehen Klinik einmal im Zusammenhang zu berichten, und wir bringen 
der schuldigen Dankbarkeit nur einen geringen Tribut dar, wenn wir diese Darstellung 
demjenigen widmen, ohne dessen vielfache Anregung^ Unterstützung und Ermunterung 
das Material an vordem nicht bekannten Thatsachen, welches die Grundlage der 
folgenden Ausführungen bildet, niemals hätte zusammengebracht werden können. 

Die beiden Verfasser haben sich in die Arbeit in der Weise getheilt, dass 
Stoeltzner den Text geliefert hat, während Salge die photographischen Negative, 
welche den Abbildungen zu Grunde liegen, selbst angefertigt und auch die Herstellung 
der Heliogravüren persönlich überwacht hat. Jeder der beiden Verfasser übernimmt 
für den ihm zugefallenen Theil der Arbeit die volle Verantwortlichkeit allein. 

Wir gehen nunmehr ohne weitere Vorbemerkungen über das normale Knochen- 
wachsthuin, oder über die typischen histologischen Veränderungen rachitischer Knochen, 
sogleich zu der Erörterung desjenigen Krankheitszustandes über, dessen Studium der 
Ausgangspunkt für alle weite^ßn Untersuchungen geworden ist. 



Stoeltzner-Salge, Knochenwaohsthom. 
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Die acute Osteoporoee r^itischer Knochen A/Folge von vertikaler Suspension. 

1. 

Am 4. Juli 1894 wurde in die Kinderklinik der Königliehen Charite ein 
rachitischer Knabe im Alter von 1 Jahr und 14 Tagen aufgenommen, an dem die 
PHegemutter seit 2 Wochen eine Anschwellung des linken Oberschenkels bemerkt 
hatte. Die Untersuchung im Krankenhause ergab als Ursache der Anschwellung einen 
Callus^am linken Os femoris. Noch am selben Tage >vurde ein vertikaler Extensions- 
verband angelegt, der jedoch am 23. Juli, also nach 19 Tagen, wieder abgenommen 
werden musste; er wurde am 26. Juli durch einen Schienenverband ersetzt. 

Während der Zeit der vertikalen Extension erweichten nämlich in der suspendirten 
Extremität die Knochen in immer auffallenderer Weise; gleichzeitig stellte sich an 
ihnen eine grosse Druckempfindlichkeit ein, auch verlängerte sich der linke Unter- 
schenkel in der kurzen Zeit um fast 1 cm. Herr Geheimrath Heubner wies am 
27. Juli bei Gelegenheit der Vorstellung des Kindes in der Klinik darauf hin, dass 
die acute Erweichung rachitischer Knochen im vertikalen Extensionsverbande eine 
bereits bekannte Erfahrung sei, und nannte als Entdecker dieses Zusammenhanges 
<len dänischen Arzt Wichmann, welcher mehrere Jahre früher im Jahrbuch für 
Kinderheilkunde über eine Reihe derartiger Beol)achtungen l>erichtet hatte. 

Wichmann verfügte 1888 über 8 Fälle. Die abnorme Weichheit und Biegsam- 
keit der Knochen, welche sich bei den rachitischen Patienten während der vertikalen 
Extension in der wegen Fractur des Oberschenkels elevirten Extremität entwickelte, 
begann in seinen Fällen bereits 1 bis 8 Tage nach Applikation des V^erbandes be- 
merkbar zu werden. In manchen Fällen erweichten die Knochen l)is zur „Consistenz 
einer elastischen Schlundbougie" ; in einigen Fällen koimte Wich mann auch eine 
Verlängerung der ganzen Extremität um etwa 1 cm feststellen. Regelmässig ging die 
Erweichung der Knochen mit dem Auftreten einer hochgradigen Druckempfindlichkeit 
einher. Die Fractur heilte in allen Fällen ungestört; nach Aussetzen der vertikalen 
EIxtension wurde stets auch die Erweichung der Knochen wieder rückgängig. Wich mann 
spricht sich dahin aus, dass die acute Erweichung der Knochen im vertikalen Extensions- 
verbande nur bei Rachitischen, bei diesen aber constant auftrete; wenigstens hat er 
sie, nachdem er auf die Sache einmal aufmerksam geworden war, in jedem neuen 
Falle wieder gefunden. Die ganze Veränderung machte ihm den Eindruck einer lokalen 
Steigerung des rachitischen Processes. 

Die klinische Analyse^) führt zu dem Ergebniss, dass weder die Fixation noch 
die Extension, die ja beide im horizontalen Streckverbande nicht minder vollständig 

'; Stoeltzner, Ueber die Anwendbarkeit der vertikalen Extennioii )»ei der Behandlung 
von Oberechenkeliracturen rachitischer Kinder. J. D. Berlin, 1895. 
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erreicht werden, die Ursache dieser merkwürdigen Veränderung sein können, sondern 
einzig und allein die vertikale Suspension. Die letztere ist die Veranlassungsursache, 
die j)rädisponirende Ursache liegt in der Rachitis. 

Das grosse Interesse, welches die klinische Betrachtung dieser acuten Erweichung 
rachitischer Knochen in Folge von vertikaler Suspension zu erregen geeignet war, lag 
darin, dass durch die klinischen Erscheinungen die Annahme einer lokalen Steigerung 
des rachitischen Krankheitsprocesses in der That ausserordentlich nahe gelegt wurde, 
wie denn auch Wichmann diese Annahme vermuthungsweise gemacht hat. An 
diese Vernmthung konnte sich nun die Hoffnung anknüpfen, dass die Erkenntniss 
der Ursache einer solchen Steigerung der Rachitis für die so sehr dunkle Aetiologie 
dieser Krankheit sich als fruchtbar erweisen werde, da ja offenbar Entstehung und 
Fortschreiten einer Krankheit einander sehr ähnliche Vorgänge sind. Als besonders 
günstig musste es hierl)ei erscheinen, dass die vertikale Suspension ein äusserer ana- 
lysirbarer Eingriff ist; es ergab sich somit die Aussicht, zu einer verhältnissmässig 
sehr einfachen Theorie der Entstehung der rachitischen Knochenveränderung zu ge- 
langen. 

I^eider fehlte aber eines, das war die anatomische Gewissheit, dass in solchen 
Fällen die sus])endirt gewesenen erweichten Knochen wirklich einen höheren Grad der 
rachitischen Knochenveränderung aufweisen als die entsprechenden nicht suspendirten 
Knochen der anderen Körperhälfte. 

Diese Forderung der anatomischen Untersuchung führt uns zu dem in der 
He üb n er 'sehen Klinik beobachteten Falle zurück. 

Das Kind ging am 30. Juli 1894, also 26 Tage nach seiner Aufnahme in die 
Klinik und 7 Tage nach Aussetzen der vertikalen Extension, an Complikationen zu 
Grunde. Am 31. Juli wurde die Section gemacht; Herr Geheimrath Heubner zeigte 
am selben Tage den linken 0))ersehenkelknochen und die Unterschenkelknochen beider 
Beine in seiner klinischen Vorlesung. Die Consistenzvermindenmg der Knochen der 
linken Seite war ausserordentlich deutlich. 

Zum ersten Male bot sieh jetzt Gelegenheit, die acute Enveichung rachitischer 
Knochen durch vertikale Suspension anatomisch zu studiren. 

Alle zur Verfügung stehenden Knochen wurden in MüUer'scher Flüssigkeit fixirt 
und ohne weitere Entkalkung histologisch genau durchuntersucht*). 

Es fand sich in den suspendirt gewesenen Knochen in der Gegend der Epi- 
physen-Grenzen nichts Besonderes, dagegen eine Erweiterung der intraostalen Mark- 
räume und der Havers'schen Kanäle und eine stärkere Verbreiterung des periostalen 
Cambiums mit entsprechender Zunahme an Osteophyten ; also eine Einschmelzung des 
Knochengewebes vom Periost, von den intraostalen Markräumen und von den Havers- 
schen Kanälen aus, mit Ersatz desselben theils durch Mark-, theils durch Cambium- 
gewebe. In besonders ausgedehntem Maasse war begreiflicherweise gerade das osteoide 
Gewebe, das ja an das Mark- und Periostgewebe zunächst angrenzt, eingeschmolzen 
worden, so sehr, dass nur noch an wenigen Stellen dickere Schichten von osteoidem 
Gewebe übrig geblieben waren, und das verkalkte Gewebe auf weite Strecken hin 
nackt zu Tage lag. Das ostt^oide Gewel)e trat daher in den suspendirt gewesenen 
Knochen an Menge viel bedeutender gegen das verkalkte Gewebe zurück als in den 
Knochen der anderen Seite. Aber auch die Dicke des verkalkten Gewebes war links 
erhebUch geringer als rechts, auf weite Strecken hin war das verkalkte Gewebe lacunär 

') Stoeltzner, Ueber Knochenerweichung durch Atrophie. Virchow's Archiv Bd. 141. 1895. 



arrodirt. Vielfach war an das lacunär arrodirte kalkhaltige Grewebe osteoides Gewebe 
in sehr dünner Schicht meder neu apponirt worden; diese den verschmälerten kalk- 
haltigen Partien anliegenden kalklosen Säume haben sich wahrscheinlich erst nach 
Aussetzen der vertikalen Extension in den letzten 7 Lebenstagen des Kindes gebildet. 

Es hat sich also als anatomische Grundlage der acuten Erweichung rachitischer 
ICnochen infolge von vertikaler Suspension nicht eine lokale Steigerung des rachitischen 
Krankheitsprocesses ergeben, sondern eine die Rachitis complicirende acute Osteopo- 
rose. Die Hoffnung, aus der Erkenntniss dieser Affektion etwas Wesentliches für die 
Pathogenese der Rachitis entnehmen zu können, hat sich also nicht erfüllt. 

Nachträglich ist es uns freiUch klar geworden, dass der seiner Zeit eigentlich 
erhoffte Befund einer in dem gewöhnlichen Sinne stärkeren Ausbildung der rachitischen 
Knochenveränderung in den suspendirt gewesenen Knochen leicht zu grofeen Irrthüraem 
und übereilten Schlussfolgerungen hätte führen können. Dass die erweichten Knochen 
einen erheblichen Theil ihres verkalkten Gewebes eingebüsst haben mussten, ging ja 
aus der Thatsache ihrer Consistenzvenninderung bereits ganz deutlich hervor. Eine 
acute Einschmelzung von Knochengewebe war also, wenn von der recht entfernten 
Möglichkeit einer Kalkberaubung des Knochengewebes ohne gleichzeitige Resorption 
seiner Grundsubstanz abgesehen wird, von vornherein vorauszusetzen. Wenn nun bei 
der anatomischen Untersuchung sich wirklich neben der Verminderung an verkalktem 
Grewebe eine übermässige Menge von neu gebildetem osteoidem Gewebe gefunden 
hätte,' so wäre damit allerdings das anatomische Bild von im landläufigen Sinne 
schwererer Rachitis auf der suspendirten Seite zu Stande gekommen ; nichtsdestoweniger 
hätte sich hieraus noch gamichts weiter ergeben als eine acute Steigerung sowohl der 
Einschmelzung als auch der Neubildung von Knochengewel)e bei Fortbestehen der 
rachitischen AUgemeinkrankheit; denn so lange letztere besteht, bleibt ja eben alles 
neu apponirte Knochengewebe mehr oder weniger vollständig osteoid. Man muss sich 
immer vergegenwärtigen, dass die Rachitis die Knochen nur insofern verändert, als 
sie wachsen; dass also die anatomischen Veränderungen umso höhere Grade erreichen, 
je grösser einerseits die Wachsthumsenergie der Knochen ist und je länger anderer- 
seits die Krankheit dauert. Eine acute Steigerung der Resorptions- und Appositions- 
vorgänge würde bei bestehender Rachitis sozusagen eine zeitliche Zusammendrängung 
des anatomischen Verlaufs der Krankheit bewirken ; es würde sich unter diesen Ver- 
hältnissen in wenigen Wochen ein Zustand herausbilden, wie er sonst vielleicht erst 
nach ebenso vielen Monaten erreicht wird. Das Wesen der Rachitis würde jedoch 
von alledem ganz unberührt bleiben. Auf die Pathogenese der Rachitis würde Licht 
fallen können nur aus einer in ihrer Entstehung analysirbaren Verschlimmerung der 
Rachitis in ganz anderem Sinne, nämüch aus einer wirklieben Steigerung der Intensi- 
tät des rachitischen Processes, die sich nicht in einer beträchtlicheren Dicke der 
osteoiden Schichten dokumentiren dürfte, sondern in der stärkeren Ausprägung des 
osteoiden Characters des neu apponirten Gewebes,* für welch letzteren wir in^ der 
Affinität dieses Grewebes zum Carmin einen brauchbaren Maassstab haben. Kurz aus- 
gedrückt, ist also nicht die Quantität des osteoiden Gewebes für die Intensität der 
Rachitis massgebend, sondern seine pathologische Quaütät, der Grad seiner Abweichung 
vom normalen Zustand. Eine stärkere Intensität der Rachitis in der letzteren 
richtigeren Bedeutung des Wortes hat sich in den durch vertikale Suspension acut er- 
weichten ICnochen nicht gefpnden. 

Weshalb erweichen nun gerade nur rachitische Knochen durch die vertikale 
Suspension? Hierzu ist zu bemerken, dass unseres Wissens histologische Untersuchungen 
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an nicht rachitischen suspendirt gewesenen Knochen bisher nicht angestellt worden 
sind. Schimmelbusch, welchem Stoeltzner seiner Zeit die Präparate der acut 
erweichten Knochen zeigte, ging damals voller Interesse auf die Anregung ein, auch 
in nicht rachitischen suspendirt gewesenen Knochen einmal auf eine etwaige acute 
Einschmelzimg von Knochengewebe zu fahnden; leider ging dieser ausgezeichnete und 
liebenswürdige Arzt bald darauf in der bekannten traurigen Weise zu Grunde. 

Es ist sehr wohl möglich, dass die vertikale Suspension auch in nicht rachiti- 
schen Knochen eine acute Einschmelzung von Knochengewebe zur Folge hat, obwohl 
klinische Störungen nicht zur Beobachtung kommen. Denn in nicht rachitischen 
Knochen wird meist noch genug verkalktes Knochengewebe übrig bleiben, um die 
Knochen vor einer wesentlichen Beeinträchtigung ihrer mechanischen Functionstüchtig- 
keit zu bewahren. Selbst wenn aber einmal letzteres nicht mehr der Fall sein sollte, 
so würde doch keine abnorme Biegsamkeit der Knochen resultiren, sondern eine 
klinische Störung anderer Art; bekanntlich werden ja nicht rachitische Knochen, die 
aus irgend einer Ursache einer stärkeren Atrophie verfallen, nicht biegsam, sondern 
brüchig und zu * Fracturen geneigt. Tritt jedoch zur Rachitis eine complicirende 
Atrophie des Knochengewebes hinzu, wie z. B. infolge von vertikaler Suspension, so 
werden die Knochen abnorm biegsam. Der Grund hierfür liegt offenbar in dem Um- 
stand, dass auch in den atrophischen rachitischen Knochen noch ein mehr oder minder 
erheblicher Theil des Knochengewebes kalklos ist, und dass in diesem kalklosen Gre- 
webe das kalkhaltige inselartig eingeschlossen liegt, ohne einen in ganzer Ausdehnung 
in sich zusammenhängenden Schaft zu bilden; an den kalklosen Stellen erträgt dann 
der Knochen befrächtliche Biegungen , ohne gleich * eine Continuitäts-Trennung zu er- 
fahren; etwa in der Art wie ein mit silbernen Platten beschlagener Gürtel fast ebenso 
vollständig zusammengerollt werden kann wie ein unbeschlagener Ledergurt, und umso 
vollständiger, je kleiner die eingelassenen Metallplättchen sind. 

Für die Entstehung der abnormen Biegsamkeit ist es natürlich gleichgültig, aus 
welcher Ursache sich die complicirende Osteoporose einstellt. Nun findet man bei der 
Untersuchung einer grösseren Reihe von Rachitis-Fällen in vielen derselben eine ge- 
wisse Osteoporose, deren Grad der Entwickelung der anatomischen Erscheinungen der 
Rachitis selbst keineswegs immer parallel geht. Die Rachitis wird also nicht selten 
durch Osteoporose complicirt; natürlich hat diese Osteoporose ganz andere Ursachen 
als die vertikale Suspension, vielleicht in den einzelnen Fällen sehr verschiedene. 
Wenn nun diese compUcirende Osteoporose einen hohen Grad erreicht, so wird sich 
wieder eine abnorme Biegsamkeit der Knochen einstellen, und solche Fälle können 
dann leicht als mit Rachitis combinirte infantile Osteomalacie imponiren. 

Es ist recht auffallend, dass w^ährend der acuten Entstehung von Osteoporose 
sich in denselben Knochen an den Fracturstellen ein reichlicher Callus ausbildet; 
doch ist das nicht ohne Analogie, es verhält sich damit z. B. bei der Osteomalacie 
der Erwachsenen ganz ebenso. 

Die im vertikalen Extensionsverband eintretende Verlängerung der ganzen Ex- 
tremität ist, wie aus unserem Falle hervorgeht, nicht etwa auf eine Entfernung der 
Gelenkflächen von einander zurückzuführen, sondern auf eine thatsächliche Verlängerung 
der Knochen selbst. Sie erklärt sich wohl ohne Schwierigkeit aus einer Dehnung des 
erweichten Knochens; das Netzwerk dünner und theilweise kalkloser Balken erleidet 
durch die Extension in seiner Structur Verschiebungen, indem z. B. intracorticale 
Markräume, die auf dem Längsschnitt quadratisch aussehen, eine mehr rhombische 
Gestalt annehmen, wodurch der Knochen länger, dafür aber gleichzeitig ein wenig 
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dünner wird. Dass diese Verlängerung durch Zug nicht noch viel grössere Dimensi- 
onen annimmt als es in Wirklichkeit geschieht , dürfte sich aus der relativ geringen 
Dehnbarkeit des Periosts erklären. 

Wodurch bewirkt nun die vertikale Suspension die acute Einschmelzung des 
Knochengewebes y Es ist bekannt, dass die Suspension eines Körj»ertheils die Füllung 
sowohl der arteriellen als auch der venösen Gefässe in ihm vennindert. Femer ist 
bekannt, dass man durch Erzeugung venöser Stauung die Neubildung des Knochen- 
gewebes über das physiologische Maass hinaus sü^igem kann. Es wh-d dadurch sehr 
wahrscheinlich, dass die acute Einschmelzung des Knochengewebes infolge von verti- 
kaler Suspension durch die Vermittlung der in dem elevirten Körpertheil sich ein- 
stellenden Blutleere zu Stande kommt. 

Für die Pathologie und Pathogenese der Rachitis ergiebt das Studium der acuten 
Osteoporose rachitischer Knochen in Folge vcm vertikaler Suspension unseres Erachtens 
nur das eine Moment, dass die Verbreiterung der Cam}>iumschicht des Periosts und 
auch die Mächtigkeit der Ent Wickelung der j)eriostalen ()steoph\ien offenbar weder 
für die Intensität des rachitischen Krankheitsprocesses noch auch für die Dauer der 
Krankheit einen Massstab abgiebt; denn in den acut erweichten Knochen ist die 
stärkere Verbreiterung des Cam})iums und auch die entsprechend stärkere Ausbildung 
der periostalen Osteoph\^en offenbar eine Folge der acuten Atrophie des Knochen- 
gewebes, also eines pathologischen Vorganges, der seinem Wesen nach von der rachi- 
tischen Knochenveränderung gnmdverschieden ist. 



Kapitel 2. 

Die Verhältnisse des Knoclienwaclisthums bei jungen Kaninclien unter dem Einfluss 

einer selir sauren FOtterung. 

Der erste Versuch, welcher unternommen worden war, in der Hoffnung, für die 
Pathogenese der Rachitis etwas leisten zu können, war somit gründlich gescheitert, 
wenn auch andere Ergebnisse von hohem Interesse dabei zu Tage gekommen waren, 
deren Erlangung eigentlich gar nicht in dem ursprünglichen Plane der Arbeit ge- 
legen hatte. 

Es entstand nun eine gewisse Rathlosigkeit, von welcher anderen Seite man dem 
Problem vielleicht mit mehr Glück beikommen könnte; ein einigermassen befriedigender 
weiter ausschauender Arbeitsplan kam in der That zunächst nicht zu Stande. 

Es wurde nunmehr für richtig gehalten, erst einmal an irgend einer Stelle mit 
neuen Untersuchungen einzusetzen; man hoffte, dass sich dann während der Arbeit 
neue Fragestellungen erge})en würden, und dass man dann nach längerer Beschäfti- 
gung mit dem Gegenstande, wenn auch auf Umwegen, doch schliesslich wenigstens 
darüber ins Reine kommen könnte, in welcher Richtung die Lösung des Räthsels ver- 
sucht werden müsse. Das waren die Gesichtspunkte, unter denen die Untersuchungen 
etwa der nächsten drei Jahre (1895 — 1898) unternommen wurden. 

Die Wahl des nächsten Themas geschah wieder durch Herrn Geheimrath 
Heubner selbst. Derselbe machte uns auf die chemischen Arbeiten von Weiske 
aufmerksam, der in zahlreichen Veröffentlichungen Versuche mitgetheilt hatte, in dem 
Skelett von Thieren experimentell durch Verabreichung ungeeigneten Futters patho- 
logische Veränderungen hervorzubringen. 

Von den Resultaten, zu denen Weiske gelangt ist, interessirt hier nur, dass 
nach seinen Erfahrungen auch bei jungen Thieren durch kalkarme Füttenmg chemische 
oder physikalische Veränderungen der Knochen nicht hervorgebracht werden, sondern 
dass dabei nur die Gesammtentwickelung an Knochen mas sc etwas geringer ausfällt. 
Bei möglichst vollständiger Entziehung aller Mineralstoffe findet nach Weiske wahr- 
scheinlich allmählich nicht nur keine weitere Vermehrung, sondern sogar eine a])8olute 
Verminderung an Knochengewebe statt, ohne dass jedocth der Procentgehalt der 
Knochen an Mineral bestand theilen nachweisbar sänke. Werden zu einem im Uebrigen 
zuträglichen Futter verdünnte Mineralsäuren oder saure Mineralsalze zugegeben, so 
entsteht dadurch keine wesentliche Schädigung der Thiere, insbesondere erhält sich 
der procentische Gehalt ihrer Knochen an Mineralbestandtheilen auf seiner Höhe. 
Bedeutend stärkere Störungen bringt bei jungen Kaninchen nach Weiske die aus- 
schliessliche Ernährung mit Hafer hervor; er beobachtete beträchtliches Sinken des 
Skelettgewichtes und ein geringes Sinken auch des Pro(»entgehaltes der Knochen an 
Mineralstoffen. Der Hafer ist nach Weiske sowohl ein relativ kalkarmes als auch 
ein sehr stark saures Futter; die nur mit Hafer gefütterten Kaninchen sondeii;en stets 
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einen sauren Urin ab, während in den anderen Versuchsreihen der Urii^ dieser Thiere 
sogar trotz Beigabe ziemlich grosser Mengen von sauren Mineralsalzen dennoch alka- 
lische Reaction beibehielt. Beigabe von kohlensaurem Kalk hob die schädliche Wir- 
kung der ausschliesslichen Haferfütterung vollständig wieder auf. 

Herr Geheimrath Heubner schlug nun vor, die Einwirkung der ausschlienslichen 
Haferfütterung auf das Knochenwachsthuin junger Kaninchen einer genauen histo- 
logischen Untersuchung zu unterziehen. 

Der Hafer ist, wie bereits bemerkt, ein sehr saures und nach Weiske auch 
relativ kalkarmes Futter. Wir haben deshalb unsere Versuche so eingerichtet'), dass 
wir einige Thiere nip* mit Hafer fütterten, während wir anderen theils Natrium- 
carbonat, theils Chlorcalcium , theils Calciumcarbonat beigaben. Wir hofften durch 
diese Versuchsanordnung eine Entscheidung darüber zu ermöglichen, ob die von der 
ausschliesslichen Haferfütterung zu erwartenden pathologischen Veränderungen im histo- 
logischen Bilde der Knochen auf Rechnung der Acidität oder auf Rechnung der Kalk- 
armuth dieses Futters zu setzen seien. 

Im Ganzen wurden 13 junge Kaninchen zum Versuch eingestellt; die Versuchs- 
zeit erstreckte sich vom 29. Juli bis zum 15. November 1895, das einzelne Thier 
wurde nicht länger als höchstens einen Monat bei der für dasselbe bestimmten be- 
sonderen Fütterung gehalten. 

Was nun die Ergebnisse der Versuche anbelangt, so schienen für die makro- 
skopische Betrachtung die Knochen der sämmtlichen Thiere vollkommen nonpal ge- 
blieben zu sein. Um diese sehr harten Knochen durch einfaches Verweilen in 
MüUer'scher Flüssigkeit ohne weitere nachträgliche Entkalkung schneidbar zu machen, 
war ein circa 7 Monate langer Aufenthalt derselben in der Müll er 'sehen Flüssigkeit 
erforderlich. 

Die bei der mikroskopischen Untersuchung gefundenen Besonderheiten beziehen 
sich nun auf ziemlich subtile histologische Details, nämlich ausschliesslich auf die 
lacunäre Arrosion und auf die auch physiologischer Weise osteoiden neoplastischen 
Anlagerungen. Es ergab sich nämlich, dass bei den nur mit Hafer gefütterten Thieren 
die Neubildung von Knochengewebe durch Apposition beträchtlich, wenngleich bei 
den verschiedenen Individuen in etwas verschiedenem Grade, beeinträchtigt war; diese 
Beeinträchtigung nahm mit der Dauer der Fütterung deutlich zu und hatte schliesslich 
bis zu einem vollständigen Aufhören der Apposition geführt. Ob gleichzeitig auch 
eine massige Steigerung der Knochenresorption zur Erklärung der grossen Ausdehnung 
der lacunären Arrosion anzunehmen wäre, blieb zweifelhaft. Bei den Thieren, welche 
eine Beigabe von Calciumcarbonat erhalten hatten, waren die Appositions- und Re- 
sorptionsverhältnisse ganz normal; bei den Thieren, welche Natriumcarbonat erhalten 
hatten, annähernd normal, bei dem einen Thier, welches Chlorcalcium erhalten hatte, 
war dagegen die Apposition wieder ausserordentlich stark beeinträchtigt, und die 
lacunäre Arrosion entsprechend ausgedehnt. 

Wir wissen sehr wohl, dass man Weiske x-ielfach entgegengehalten hat, seine 
Versuchsthiere hätten keine quantitativ ausreichenden Futtermengen aufgenommen, 
und diese Versuche könnten daher für die Schädlichkeit oder Unschädlichkeit eines 
qualitativ in bestimmter Weise veränderten Futters nichts beweisen ; wir selbst halten 



*) Stoeltzner, Histologische Untersuchungen an jungen Kaninchen über die Verhältnisse 
der Apposition und Resorption des Knochengewebes unter dem Einfluss ausschliesslicher Hafer- 
ftitterung. Virchow's Archiv Bd. 147. 1897. 
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diesen Einwurf z. B. gegen die Untersuchungen von Weiske über den Einflußs sehr 
kalkarmer Fütterung auf das wachsende Skelett sogar für berechtigt. Nun haben auch 
unsere Versuchsthiere vielfach während der Versuchszeit ab- oder wenigstens nicht 
ordentlich zugenommen; es fragt sich also, ob nicht auch bei unseren Thieren die 
Beeinträchtigung der Knochenneubildung eine Folge von quantitativ unzureichender 
Ernähnmg und eine Theilerscheinung in Folge davon entstandener allgemeiner Atrophie 
sei. Dass dem nicht so ist, geht daraus hervor, dass bei fast allen unsem Thieren, 
so weit sie überhaupt während der Versuchszeit abgenommen haben, die Abnahme 
sich in sehr bescheidenen Grenzen gehalten hat, und noch viel sicherer daraus, dass 
bei gleicher Gewichtsabnahme in derselben Zeit und bei Thieren aus einem und 
demselben Wurf doch bei reiner Haferfütterung sich eine viel stärkere Hemmung der 
Knochen-Apposition entwickelt hat als z. B. bei Beigabe von Calciumcarbonat. 

Wir haben uns bezügUch der Verwerthbarkeit unsrer Versuche noch eine andere 
Frage vorgelegt. Der Hafer enthält, wenn auch weniger Kalk als das sonst übliche 
Kaninchenfutter, doch unmerhin gewisse Mengen davon. Nun brauchen Thiere, die 
schlecht zunehmen, offenbar viel weniger Kalk als gut zunehmende, da sie an neu 
entstehendes Gewebe \del weniger abzugeben haben. Femer haben unsre Thiere zum 
Hafer gewöhnliches, nicht destillirtes I^eitungswasser bekommen. Nach alledem muss 
man sich fragen, ob unsre Thiere wirklich so kalkarm gefüttert worden sind, dass 
bei ihnen nothwendig ein Deficit im Kalkhaushalt eintreten nmsste. Zahle'hmäesig 
nachweisen können wir weder das eine noch, das andere, immerhin halten wir es für 
möglich, dass die Thiere ungefähr so viel Kalk aufgenommen haben, wie sie noth- 
wendig brauchten. Da diese Möglichkeit zugegeben werden muss, so möchten wir 
unsre Versuche für die Ventilirung der Frage nach den Folgen kalkarmer Fütterung 
nicht mit verwerthet wissen. Uebrigens orgiebt ein genaueres Studium auch der 
Untersuchungen von Weiske, dass die Acidität und nicht die Kalkarmuth das Be- 
sondere an der Haferfüttenmg ist; denn Weiske hat durch die Haferfütterung, bei 
der von einer vollständigen Entziehung der Kalksalze keine Rede sein kann, eine 
schwerere Störung des Knochenwachsthums eintreten sehen als selbst bei möglichst 
vollständiger Entziehung aller Mineralstoffe. Wir können uns daher nicht wundem, 
dass es uns nicht gelungen ist, durch Beigabe eines neutralen Kalksalzes zum Hafer 
die Beeinträchtigung der Knochen-Apposition hintan zu halten. 

Wir stehen also auf dem Standpunkte, dass in unsren Versuchen die aus- 
schliessliche Haferfütterung nur durch ihre Acidität schädlich gewirkt hat, dass sie 
in Folge dieser Acidität zu einer Hemmung der Knochen -Apposition geführt hat, zu 
deren Erklärung die mangelhafte Gewichtszunahme der Thiere nicht ausreicht, dass 
dagegen unsere Versuche für die Frage nach dem Verhalten des Knochenwachsthums 
bei kalkarmer Ernährung nicht mit herangezogen werden können. 

Von Rachitis oder auch nur einer rachitisähnlichen Knochenerkrankung ist nicht 
das Mindeste eingetreten. Dass selbst diese so sehr saure Füttemng, die für die 
Thiere schon an der Grenze des noch mit dem Weiterleben Vereinbaren liegt, 
nicht die Entstehung von Rachitis nach sich gezogen hat, stimmt mit den Versuchs- 
ergebnissen der besten Autoren durchaus überein.^ Es dürfte ja endgültig feststehen, 
dass z. B. auch die Verfüttemng selbst grosser Mengen Milchsäure keine Rachitis bei 
den Versuchsthieren herv'orbringt. 



Kapitel 3. 
Das Verhalten der Blutalkalescenz bei rachitischen Kindern. 

Es war für uns von hohem Interesse, uns durch eigene Untersuchungen davon 
überzeugt zu haben, dass eine sehr saure Fütterung, wenigstens bei jungen Kaninchen, 
das Entstehen von Rachitis nicht zur Folge hat. Bekanntlich hat Po mm er, dessen 
ausgedehnte Untersuchungen wir neben denen Virchows für das vorzüglichste halten, 
was auf dem Gebiete der Histologie der Rachitis überhaupt geleistet worden ist, die 
Vermuthung ausgesprochen, das Kalklosbleiben des während des Bestehens der Rachitis 
neugebildeten Knochengewebes möchte Welleicht in einer Wrminderung der Alkalescenz 
des Blutes begründet liegen. Diese Vermuthung hätte durch den Nachweis, dase 
junge Thiere durch Säurezufuhr rachitisch gemacht werden können, erheblich an 
Wahrscheinüchkeit gewonnen. Nun lauteten die Ergebnisse der Thierversuche gerade 
im umgekehrten Sinne. 

Es erschien daher als ausserordentlich wünschenswerth, die Hypothese Pommer's 
durch direkte Bestimmung der Blutalkalescenz Rachitischer zu prüfen. Mit diesen 
Untersuchungen Avurde im März 1896 begonnen. 

Es ist klar, dass es in dem Sinne der Pommer'schen Hyi)othese auf dio 
Alkalescenz nicht des Gesammtblutes, sondern nur des Blutplasmas ankommt, da nur 
das Plasma aus den Gefässen in die Gewebe übertritt; die Blutköri^erchen kommen 
ja an das neu apponirt« Knochengewebe, um welches es sich hier handelt, gar nic^bt 
heran. 

Nun hat aber die isolirte Bestimmung der Alkalescenz des Plasmas seinc^ 
Schwierigkeiten. Man kann sie klinisch kaum anders ausführen, als indem man das 
mit einer isotonischen Lösung verdünnte Blut centrifugirt und dann die auf diese 
Weise von den Blutkörperchen getrennte Flüssigkeit titrirt. Hierbei bleibt der Verdacht 
bestehen, dass auch bei genauer Isotonie der Verdünnungsflüssigkeit doch Alkali aus 
den Blutkörperchen in das umgebende Medium ü])ertritt. Der osmotische Partialdruck 
der in dem Plasma gelösten alkalischen Stoffe wird durch die Verdünnung natürlich 
herabgesetzt; es wird also durch die Verdünnung auch mit einer isotonischen Lösung 
das Alkali-Gleichgewicht, welches vordem zwischen Blutkörj)erchen und Blutplasma 
bestand, gestört; es wird infolgedessen von den Orten höheren Partialdruckes, d. h. aus 
den Blutkörperchen, Alkali nach den Orten niedrigeren Partialdruckes, d. h. in di** 
umgebende Flüssigkeit hinein, übertreten. Dass ein solcher Uebertritt in Wirklichkeit 
stattfindet, hat Berend durch einwandsfreie Versuche nachg^» wiesen. Man erhält 
dann also zu hohe Werthe. Zwar Hesse si(*h dieser Fehler einigermassen constant 
und damit für vergleichende Untersuchungen bedeutungslos machen dadurc^h, dm^s 
man immer zu einer gleichen Menge Blut dieselbe Menge der isotonischen Verdünnungs- 
flüssigkeit nähme, und dass man immer genau gleiche, möglichst kleine Zeiträume 
zwischen, dem Mischen der beiden Flüssigkeiten und dem Trennen der abgesetzten 
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Blutkörperchen von der überstehenden Flüssigkeit verstreichen Hesse. Dann müssto 
man a])er die ganze Procedur immer auch noch bei genau gleicher Temperatur vor- 
nehmen. Den idealen Anforderungen würde nur die Verdünnung des Blutes mit 
einex isotonischen Flüssigkeit entsprechen, welche genau die Alkalescenz des Blutplasmas 
besässe; um sich eine solche Flüssigkeit herzustellen, müsste man aber gerade das 
schon wissen, was man durch die ganze Untersuchung erst erfahren will. 

Gegen die Verwendung des Blutserums an Stelle des Plasmas würde wieder zu 
erwägen sein, dass möglicherweise die Bildung des Blutkuchens die Alkalivertheilung 
ändert; bei den sehr kleinen Blutmengen, wie sie für klinische Untersuchungen an 
rachitischen Kindern überhaupt nur zur Verfügung stehen, ergiebt sich weiterhin noch 
die Gefahr, dass das Serum durch X'^erdunstung concentrirter wird, oder dass es um- 
gekehrt, z. B. in einer feuchten Kanmier, durch Wasseranziehung an Concentration 
verhert. 

Viel einfacher ist die Bestimmung der Alkalescenz des Gesammtblutes. Hier ist 
wenigstens ein exactes Arbeiten möglich, und dieser Vortheil fällt so schwer ins Gewicht, 
dass wir, als Avir uns für eine Methode der Alkalescenzbestimmung zu entscheiden 
hatten, die Untersuchung des Gesammtblutes derjenigen des Plasmas allein schliesslich 
vorzogen. Wir wurden in diesem Entschluss wesentlich bestärkt durch den günstigen 
Umstand, dass Loewy gerade kurze Zeit vorher seine Methode der Blutalkalescenz- 
bestimmung veröffentlicht hatte, die bekanntlich den Fortschritt gebracht hat, dass 
bei ihr das Blut vor der Titrirung lackfarben gemacht wird, wodurch die sichere 
Austitrirung des Gesanmitblutes sehr erleichtert worden ist. 

Auch die Methode Loewy 's verlangt in ihrer ursprünglichen Gestalt für jede 
einzelne Bestimmung 5 cbcm Blut; für klinische Untersuchungen an rachitischen 
Kindern muss man sich aber mit einigen Tropfen Blut begnügen, wenn man nicht 
die Grenze des Harmlosen überschreiten will, die Entnahme von 5 cbcm Blut hätte 
da schon die Bedeutung eines kleinen Aderlasses. Wir haben uns monatelang bemüht, 
die Methode Loewy 's in dieser Richtung zu modificiren, gaben aber diese eigenen 
Versuche auf, als wir das Verfahren von Berend kennen lernten, welches allen 
unseren Wünschen vollkommen entsprach. Berend kam damals zufällig als Gast 
an die Heu bner' sehe Klinik; er hatte seine Modification der Methode Loewy 's noch 
nicht veröffentlicht und führte uns in die Handhabung derselben in freundlichster 
Weise persönlich ein. 

Die Methode Berend 's giebt nun in der That bei Verwendung von nur 0,1 cbcm 
Blut die gleichen Resultate wie die unmodificirte Methode Loewy 's. Diese hohe 
Leistungsfähigkeit verdankt die Berend 'sehe Modification dem Umstände, dass Berend 
unter Verwerfung des Tu j)fel Verfahrens die zu titrirende bluthaltige Flüssigkeit direkt 
mit einigen Tropfen concentrirter Lacmoidlösung versetzt; man erhält dann bei einer 
Flüssigkeitsmenge von ca. 5 cbcm schon durch einen Tropfen einer Vioo Normal- 
Lösung einen deutlichen Umschlag. Man muss so viel Lacmoid zusetzen, dass der 
rothe Ton des Blutfarbstoffs vollkommen verschwindet, die Lösung hat dann eine 
dunkelgrünblaue Farbe. Um das Blut lackfarben zu machen, verwendet Berend 
einfach destillirtes Wasser. Der bei sorgfältiger Handhabung der Methode mögliche 
Fehler beträgt nicht mehr als einen Tropfen einer Vioo Normallösung. Freilich muss 
man sich auf die Methode erst gehörig einarbeiten, ja wir halten es sogar für möglich, 
daßs Untersucher, welche einen etwas mangelhaft entwickelten Farbensinn haben, mit 
der Methode dauernd Schwierigkeiten haben werden. Bei genügender Ausdauer kann 
man es andererseits dahin bringen, dass man, auch wenn man durch Titriren bei 
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verhängter Bürette jede Möglichkeit auch einer unbeabsichtigten Selbsttäuschung aus- 
schliesst, bei mehrfachen Untersuchungen desselben Blutes lauter sehr gut miteinander 
übereinstimmende Werthe erhält. 

Wir haben uns nun monatelang auf die Berend'sche Methode eingeübt und 
haben nach ihr dann über 200 Bestimmungen der Blutalkalescenz an Kindern an- 
gestellt.') Nebenbei mag hier bemerkt werden, dass wir bei drei gesunden Erwachsenen 
nach der Berend'schen Methode Alkalescenz -Werthe gefunden haben, die mit den 
von Loewy mit Hülfe seiner unmodificirten Methode ermittelten übereinstimmen. 
Um ganz sicher zu gehen, haben wir seiner Zeit in unserer Veröffentlichung zur Be- 
antwortung der Frage nach dem Verhalten der Blutalkalescenz bei Rachitischen nur 
die letzten 50 in der Zeit vom 28. August bis zum 4. December 1896 an 25 Kindern 
vorgenommenen Bestimmungen herangezogen. 

Das Resultat von alledem war nun, dass bei Rachitischen die Alkalescenz des 
Blutes sich ganz ebenso verhält wie bei Nichtrachitischen. 

Welche Bedeutung hat nun diese Thatsache? 

V^orsicht ist den Ergebnissen von solchen Blutalkalescenz -Bestimmungen gegen- 
über entschieden am Platze. Bei der Titrirung des Gesammtblutes, übrigens auch 
schon bei der Titrirung des Blutplasmas, wird doch schliesslich nichts anderes bestimmt 
als das gesammte Säurebindungs vermögen dieser Flüssigkeiten. Es ist nun durchaus 
nicht gesagt, dass alle die Stoffe, welche im Stande sind, bei der Titrirung des Blutes 
Säure zu binden, für die Alkalescenz im Sinne der Pommer 'sehen Hypothese von 
Bedeutung sind. Ob die Stoffe, auf die es ankommt, nicht vielleicht doch vermindert 
sind, geht aus dem Resultat der Titrirungen naturgemäss noch nicht ohne Weiteres 
mit voller Sicherheit hen^or. Trotzdem spricht das Ergebniss unserer Untersuchungen 
doch sehr stark dafür, dass auch in dem letzteren Sinne bei der Rachitis keine Ver- 
minderung der Blutalkalescenz besteht. Die Gesammtalkalescenz ist ja eben nicht 
vermindert; wenn man also trotzdem eine Verminderung einzelner Alkali Verbindungen 
des Blutes annehmen wollte, so müsste man voraussetzen, dass dafür, ebenfalls 
pathologischer Weise, eine entsprechende Menge von andersartigen säurebindenden 
Stoffen im Blute der Rachitischen sich vorfinden. Eine so überaus gewagte Annahme 
kann man aber doch nicht wohl machen, nur um eine an sich schon höchst unwahr- 
scheinliche Hypothese retten zu wollen. 

Denn gegen die Pommer 'sehe H\i)othese sprechen in der That noch andere 
sehr schwerwiegende Gründe. 

Macht man wirklich die Annahme, dass l)ei der Rachitis die Alkalescenz des 
Blutes vermindert sei, so wären unseres Erachtens nur zwei Möglichkeiten der Ent- 
stehung dieser Anomalie denkbar. Erstens könnt« es sich um eine Einstellung des 
Blutes auf einen niedrigeren Grad der Alkalescenz handeln als derjenige ist, auf 
welchem sich normaler Weise die Alkalescenz des Blutes infolge eines überaus feinen 
regulatorischen Mechanismus mit grosser Constanz erhält, ganz ähnlich wie die Eigen- 
wärme des Körpers sich unter sehr ungleichen äusseren Verhältnissen normaler 
Weise immer auf einer annähernd constanten Höhe behauptet. Dass verschiedene 
Einstellungen der Blutalkalescenz in der That vorkonmien, wird dadurch ziemlich 
wahrscheinlich, dass die Werthe derselben, die man bei gesunden Mensehen findet, 
immerhin in gewissen Grenzen schwanken. Dass aber die Alkalescenz des Blutes eine 



*) Stoeltzner, BeBtimmungen der Blutalkalescenz an rachiti8chen und nichtrachitischen 
Kindern. Jahrbuch für Kinderheilkunde, Bd. 45 H. 1. 1897. 
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so abnorm tiefe Einstellung erfahren könne, dass daraus pathologische Folgeerscheinungen 
sich herleiten, das ist eine Vorstellung, die allerdings denkbar ist, die jedoch an der 
Erfahrung unseres Wissens auch nicht die mindeste Stütze findet. Eine'abnorm tiefe 
Einstellung der Blutalkalescenz als Ursache der rachitischen Knochenveränderung 
anzunehmen ist also nicht statthaft. 

Zweitens könnte es sich um eine gewaltsame Herabdrüekung der Blutalkalescenz 
trotz nonnaler Einstellung derselben handeln, ähnlich wie sie sich durch Zuführung 
übermässiger öäuremengen experimentell an sonst gesunden Thieren in der That 
erzwingen läfist. Man müsstc dann auch für die Rachitis annehmen, dass abnorme 
Säuremengen auf die Alkalescenz des Blutes vermindernd einwirken. Da ist jedoch 
noch einmal zu betonen, dass der thierische Organismus, besonders der der Carnivoren, 
selbst recht grossen Säuremengen gegenüber seine Blutalkalescenz mit Hartnäckigkeit 
festhält; der Urin wird äusserst sauer, die Alkalescenz des Blutes aber wird kaum 
geringer. Bei immer weiter fortgesetzter Sfiureein Wirkung sinkt dann freilich die 
Blutalkalescenz schliesslich doch, dann treten aber auch mehr oder weniger schwere 
Vergiftungserscheinungen auf; Auch in der menschlichen Pathologie sind die Zustände, 
in welchen thatsächlich eine wesentliche Verminderung der Blutalkalescenz gefunden 
worden ist, wie das Coma diabeticum und die Urämie, durch sehr schwere, auf längere 
Zeit mit dem Weiterleben garnicht vereinbare Störungen ausgezeichnet. Mit diesen 
Zuständen kann man doch eine so au8ge6i)rochen chronische und so oft mit fast 
vollständiger Eui)horie verbundene Krankheit, wie die Rachitis, garnicht vergleichen. 
Auch fehlt l)ei der Rachitis die abnorm starke Acidität des Urins, die sonst der Ver- 
minderung der Blutalkalescenz vorangeht und sie begleitet. Schliesslich ist auch das 
keineswegs sicher, ol) selbst die Verminderung der Blutalkalescenz, wie sie z. B. beim 
diabetischen Coma oder bei der experimentellen Säure-Intoxication erreicht wird, im 
Stande ist, die Ablagerung der Erdsalze in das neugel^ildete Knochengewebe zu ver- 
hindern. 

Nach alledem ist die Hypothese, dass die rachitische Knochenveränderung ihre 
nächste Ursache in einer Verminderung der Alkalescenz des Blutes habe, jedenfalls 
so unwahrscheinlich, dass sie für den Vei-such einer Theorie der Rachitis nicht weiter 
berücksichtigt werden kann. 



Kapitel 4. 
Der Einfluss des Phosphors auf das KnochenwMbsthum. 

Das Studium der Literatur über die im Interesse einer Aufklärung der Pathoge- 
nese der Rachitis von den verschiedenen Autoren vorgenommenen Unteisuchungen ist 
namentlich aus dem Grunde nicht durchweg erfreulich, weil die Ergebnisse, zu denen 
die Untersucher gelangt sind, so ausserordentlich häufig sich vollständig widersprechen. 
Als wir eben angefangen hatten, uns mit den Bestimmungen der Blutalkalesceni zu 
beschäftigen, ereignete sich hierfür ein neues Beispiel. 

Zu dem sicheren Bestände der experimentellen Pathologie hatten bis dahin die 
bekannten, höchst interessanten V^eränderungen gehört, welche Wegner besonders in 
wachsenden Knochen durch die Eim\irkung kleiner Phosphormengen hatte entstehen 
sehen, und die er in so meisterhafter und anziehender Weise beschrieben hat. Im 
Jahre 1890 erschien nun ganz unerwartet eine längere Abhandlung von Kissel, in 
der die Existenz der von Wegner behaupteten Folgen der Phosphoreinverleibung auf 
das Knochen wachsthum auf Gnmd zahlreicher eigener Versuche rundweg bestritten 
wurde. Da die Arbeit Wegner 's in ausserordentlichem Ansehen steht, und die ganze 
Frage mit Rücksicht auf die bedeutende Stellung, die der Phosphor sich in der Be- 
handlung der Rachitis erworben hat, auch für die Pathologie dieser Krankheit keines- 
wegs gleichgültig ist, so schlug uns Herr Geheimrath Heubner im Mai 1896 vor, 
uns durch eigene Untersuchungen ein selbständiges Urtheil in der Sache zu ver- 
schaffen. Bevor wir über die Resultate dii?ser Untersuchungen berichten, wollen wir 
zunächst kurz schildern, wie die Frage zu der Zeit stand, als wir mit unseren eigenen 
l^ntersuchungen begannen. 

Weg n er hatte beobachtet, dass bei jungen Thieren während der Verfütterung 
kleiner Phosphordosen an den Knorpelknochengrenzen statt der normalen, weit- 
maschigen Spongiosa eine Gewebsschicht gebildet mrd, die makroskopisch das Aus- 
sehen von compactem Knochengewebe darbietet, und die, wie die mikroskopische 
Untersuchung lehrt, in der That aus wohlgebildetcm, von Havers'schen Canälen durch- 
zogenem Knochengewebe besteht. Die während der Phosphorfütterung vom Periost 
aus gebildeten Knochenpartien weisen ebenfalls engere Havers'sche Canälc auf, als 
unter normalen Verhältnissen. Werden bei den Thieren künstliche Fracturirungen, 
subperiostale Resectionen oder Periosttransplantationen vorgenommen, so entwickelt sich 
unter dem Einfluss der Phosphorfütterung eine abnorm reichliche und compacte 
Knochenneubildung. Die bei Beginn des Versuches vorhandene Spongiosa bleibt, 
wenn die \'erfütterung kleiner Phosphordosen nicht besonders lange fortgesetzt wird, 
unverändert; wird die Fütterung zeitweise unterbrochen, so werden entsj)rechend 
abwechselnd compacte und weitmaschige Schichten gebildet. Bei lange dauernder 
Darreichung relativ grosser Dosen sklerosiren auch die bereits vor Beginn der Fütterung 
gebildeten Knochenpartien. Die Resorption der spongi(>sen Substanz von der Mark- 
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höhle aus geht während der Phosphordarreichung bei Kaninchen und Hunden in 
normaler Weise vor* sich ; bei Hühnern kann es dagegen nach monatelang fortgesetzter 
Fütterung zu einer Verschliessung der Markhöhle durch Knochensubstanz kommen. 

Dem gegenüber behauptete nun Kissel, dass bei Verabreichung grösserer Dosen 
bei den Thieren ein Zurückbleiben der allgemeinen Entwickelung sich einstelle, mit 
einer als Theilerscheinung derselben anzusehenden einfachen Atrophie der Knochen; 
bei Verfütterung kleiner Dosen soll dagegen an den Kno(^hen der Versuchsthiere gar- 
nichts Besonderes zu Tage treten. 

Unsere eigenen Untersuchungen^) erstrecken sich auf 4 junge Kaninchen und 
8 junge Hühner. Von diesen 7 Thieren starben 2 kurze Zeit (10 und 11 Tage) nach 
Beginn der Phosphorfütterung, 3 weitere verfielen der chronischen Phosphor-Intoxication ; 
bei diesen 5 Thieren fanden wir trotz genauester mikroskopischer Untersuchung in 
den Knochen nichts, was an die von Wegner beschriebenen Zustände erinnert hätte. 
Das 6. Thier, welches nach 62 tägiger Fütterung untersucht wurde, hatte während 
der ersten Zeit des Versuches sich gut entwickelt, nahm aber dann, als mit der 
Phosphordosis gestiegen wurde, an Körpergewicht wieder ab; bei diesem Thiere fand 
sich an einer Reihe von 8pongiosen eine deutliche Sklerose in den der centralen 
Markhöhle benachbarten Abschnitten, während die der Knorpel wucherungsschicht 
anliegenden Partien ein weitmaschiges Gefüge aufwiesen. Hier war also die zuletzt, 
offenbar während der infolge der zu grossen Dosis eingetretenen und wohl als Ver- 
giftungserscheinung zu deutenden Gewichtsabnahme gebildete Schicht nicht sklerosirt, 
wohl aber die in der vorhergehenden Periode, als das Thier bei der Phosphorfütterung gut 
zunahm, enstandene. Das 7. Thier ertrug die Phosphorfütterung andauernd (45 Tage 
lang) gut; bei ihm fanden wir ebenfalls, wenn auch wiederum nicht an allen Stellen 
des Skelettes, Verdichtung der Knochenstructur ; und zwar betraf dieselbe, wo sie vor- 
handen Avar, in diesem Falle auch die jüngst entstandenen Schichten. 

Wir haben aus unseren Versuchen den Schluss gezogen, dass die Angaben 
Wegner 's zu Recht bestehen; allerdings nuiss man, wenn man die charakteristische 
Sklerose sich ausbilden sehen will, die Phosphorfütterung mindestens mehrere Wochen 
lang fortsetzen, und man muss diejenigen Thiere unberücksichtigt lassen, bei welchen 
es im Verlaufe des Versuches zu Symptomen von Phosphorvergiftung kommt. In 
unseren eigenen \' ersuchen lagen die angewendeten Phosphordosen, auch so weit keine 
deutliche Phosphorvergiftung zu Stande kam, docli offenbar hart an der oberen 
Grenze des mit einem positiven Ergebniss noch Vereinbaren. Die negativen Resultate 
Kissel's erklären sich unseres Erachtcns daraus, dass derselbe hauptsächlich an Hunden 
experimentirt hat, also an einer Thierart, die ausserordentlich empfindlich gegen Phos- 
phor ist und sich deshall) zu solchen Versuchen ganz besonders wenig eignet; seinen 
Kaninchen wiederum hat Kissel so kleine Phosphordosen verabreicht, dass aus diesem 
Grunde die negativen Ergebnisse der Versuche nichts Ueberraßchendes an sich haben. 

Herzuleiten ist die Phosphor-Sklerose aus einer Verminderung der Resorption des 
Knochengewebes, die wegen der auffallend geringen Ausdehnung der lacunären Arro- 
sion in solchen Knochen anzunehmen ist, und aus einer Steigerung der Knochen- 
neubildung, die aus der abnorm reichlichen Callusbildung und aus dem Zustande- 
kommen einer Verschliessung der centralen Markhöhle mit voller Sicherheit hervor- 
geht. Die in der Literatur vorliegenden Versuche, das Zustandekommen der Phosphor- 



*) Miwa und Stoeltzner, Hat die PhoHphorbehandlung der Rachitis eine wissenschaft- 
liche Begründung? Jahrbuch für Kinderheilkunde, Bd. 47, H. 2 u. 3. 1898. 
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Sklerose noch näher zu erklären, halten wir für so vollständig missglückt, dass wir 
von einer Diskussion dieser Erklärungsversuche hier absehen wollen. 

Vor allem andern interessirt nun natürlich die Frage, ob die Erfahrungen über 
die Einwirkung des Phosphors auf das Knochenwachsthuni geeignet sind, der Phosphor- 
behandlung der Rachitis eine wissenschaftliche Begründung zu geben. Von einer 
solchen könnte nur dann die Rede sein, wenn der Nachweis erbracht wäre, dass das 
die Rachitis in erster Linie charakterisirende osteoide Gewebe durch die Phosphor- 
darreichung seinen osteoiden Charakter verliert. Es ist nun zu bemerken, dass ana- 
tomische Untersuchungen über den Einfluss des Phosphors auf die Rachitis überhaupt 
nicht vorliegen, wenn wir von einer kurzen Notiz Wegner 's absehen, in welcher 
dieser Forscher mittheilt, dass er eine gewisse Zahl von rachitischen Knochen unter- 
sucht hat, auf deren Entwickelung der Phosphor eine kurze Zeit mit eingewirkt hatte, 
dass er daraufhin jedoch nicht im Stande sei, über die Sache ein bestimmtes Urtheil 
abzugeben. Es ist auch zu beachten, dass in den Thier versuchen der Phosphor nur 
auf das während der Zeit seiner Darreichung im Umbau befindliche Knochengewebe 
einwirkt, während für die Rachitis eine Beeinflussung gerade auch des 1 bereits älteren 
osteoiden Gewebes verlangt werden müsste. 

Die durch die Thierversuche Wegner 's gewonnenen Erfahrungen lassen nur den 
Schluss zu, dass wahrscheinlich auch in rachitischen Knochen durch Zufuhr einer 
geeigneten Phosphormenge eine Sklerose entetehen wird; diese Wahrscheinlichkeit ist 
umso grösser, als Wegner bei einem nicht rachitischen Kinde, welches einige Zeit 
Phosphor bekommen hatte, dieselbe Verdichtung \ne bei seinen Versuchsthieren ge- 
funden hat; die Species Mensch verhält sich also dem Phosphor gegenüber offenbar 
nicht anders als die zu den betreffenden Experimenten mit positivem Resultat l>e- 
nutzten Thier-Species. Dagegen ist aus den Thier-Experimenten nicht der mindeste 
Grund zu entnehmen, weshalb das in rachitischen Knochen infolge der Phosphor- 
einwirkung vermuthlich sklerosirte Knochengewebe nicht e])enso gut osteoid sein solb 
wie jedes andere während des Bestehens der Rachitis neugebildete Knochengewebe. 
Auf Grund der Thierversuche lässt sich also vom Phosphor für die Rachitis bestenfalls 
nur das eine erwarten, dass er der in rachitischen Knochen nicht selten vorhandenen 
Osteoporose entgegen arbeiten wird, da ja die Sklerose allerdings den ausgesprochenen 
Gegensatz zur Poröse darstellt. Sollte die Wirkung des Phosphors auf die rachitischen 
Knochen wirklich darin bestehen, dass er die Knochen sklerotisch macht bezw. die in 
denselben vorhandene Osteoporose vennindert, so könnte dieser Einfluss des Phosphors 
immerhin die Weichheit der rachitischen Knochen wesentlich vennindem, da ja, wie 
im ersten Kapitel auseinandergesetzt worden ist, rachitische Knochen gerade durch 
eine zur Rachitis hinzutretende Osteoporose ausserordentlich an Resistenz einbüssen. 

Darüber kann also gar kein Zweifel bestehen, dass die bisher vorliegenden Unter- 
suchungen weit davon entfernt sind, der Phosphorbehandlung in dem Sinne eine 
wissenschaftliche Begründung gegeben zu haben, dass eine Bekämpfung der Rachitis 
in ihrer anatomischen Grundlage durch den Phosphor nachgewiesen oder auch nur 
besonders wahrscheinHcl; gemacht worden wäre. Wir wollen hier jedoch ausdrücklich 
betonen, dass die Untersuchung der Knochen von mit Phosphor behandelten rachiti- 
schen Individuen natürlich sehr wohl Ergebnisse liefern kann, die über diejenigen 
der Versuche an nicht rachitischen Thieren wesentUch hinausgehen. Wir wollen ja 
keineswegs behaupten, dass der Phosphor auf die rachitischen Kiiochenveränderungen 
keinen specifischen Einfluss hat; wir behaupten nur, dass ein solcher Einfluss bis jetzt 
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nicht nachgewiesen ist, und dass man, so lange die Dinge so liegen, von einer ana- 
tomischen Begründung der Phosphorbehandlung der Rachitis nicht sprechen sollte. 

Die Frage nach dem praktischen Werthe der Phosphorbehandlung ist natürlich 
von all diesen Erörterungen vollkommen unabhängig; wir selbst sind, je mehr wir im 
LAufe der Zeit Gelegenheit gehabt haben, diese Behandlung selbst anzuwenden, umso 
mehr zu entschiedenen Anhängern derselben geworden ; die Einführung des Phosphors 
in die Therapie der Rachitis ist nach unserer Ueberzeugung ein sehr grosser Fort- 
schritt, und wir meinen, dass man in dieser Hinsicht das Verdienst von Kassowitz 
ausserordentlich hoch einschätzen muss. 



Stoeitsner-Saige, Knochenwachithum. 



Kapitel 5. 
Die pseudorachitische Osteoporose Infolge von kalkarmer Fütterung. 

Hierza Tafel 2. 

Im Verlaufe unserer Beschäftigung mit der Pathologie der Rachitis waren wir 
uns inzwischen einigermassen darüber klar geworden, von welchen Erfahrungen man 
ausgehen müsse, um zimächst einmal ganz im Groben die Hauptzüge in der Pathoge- 
nese dieser Krankheit festzulegen. Die klinische Betrachtung hat in dieser Richtung 
keinen sicheren Aufschluss zu geben vermocht, auch die pathologische Anatomie und 
die Chemie versagen, sobald man von der Pathologie zur Pathogenese übergeht. Am 
meisten Aussichten schien uns unter diesen Umständen die experimentelle Pathologie zu 
haben, und in der That ist ja auch von anderen vor uns der Weg des Thierversuchs 
schon vielfach beschritten worden, in der Hoffnung, auf diese Weise zu einer Einsicht 
in die Pathogenese der Rachitis zu gelangen. 

Wir konnten darüber nicht zweifelhaft sein, dass solche Thier- Experimente nur 
dann eine vernünftige Basis haben, wenn sie auf den Versuch hinauslaufen, bei 
jungen Thieren die rachitischen Knochenveränderungen durch irgend einen willkür- 
lichen Eingriff künstlich hervorzurufen; denn nur die eigenthümliche Störung des 
Knochen wachsthums ist für die Rachitis charakteristisch, so sicher es auch aus den 
klinischen Symptomen her\'orgeht, dass die Rachitis nicht nur eine Knochenkrankheit 
ist, sondern \'ielmehr eine Allgemeinkrankheit, für deren Studium die Knochen nur 
insofern besonders wichtig sind, als sie, soweit bisher bekannt, die einzigen Organe 
sind, welche durch die Rachitis regelmässig in ganz bestimmter Weise anatomisch 
nachweisbar afficirt werden. Nun ist freilich die rachitische Störung des Knochen - 
wachsthums recht complicirt, und von den meisten ihrer Erscheinungen, wie z. B. 
von der Verbreiterung der Knorpelwucherungsschicht oder der Unregelmässigkeit der 
Verknöcherungsgrenze, ist durchaus nicht ersichtlich, wie sie für die Anordnung von 
Thierversuchen, welche sich die Aufklärung der Pathogenese der Rachitis zum Ziel 
setzen, als Ausgangspunkt sollten dienen können. In dieser Hinsicht kann nur d&» 
Kalklosbleiben des während des Bestehens der Rachitis neugebildeten Knochengewebet< 
in Betracht kommen. Man muss eben versuchen, die Thiere unter Bedingungen zu 
versetzen, unter denen das neugebildete Knochengewebe nicht verkalken kann. 

Hier drängt sich nun aber sofort eine Ueberlegung auf, die wieder einmal zur 
grössten Vorsicht bei der Uebertragung von durch den Thierversuch gewonnenen Er- 
fahrungen auf die menschliche Pathologie mahnen muss. 

Es ist klar, dass für das Kalklosbleiben des neugebildeten Knochengewebes V>ei 
der Rachitis zwei Möglichkeiten vorliegen: entweder ist das Knochengewebe selbst in 
der Weise erkrankt, dass es für die sich ihm zur Imprägnation darbietenden Erdsalze 
nicht, wie unter normalen Verhältnissen, aufnahmefähig ist, oder die Dinge liegen so, 
dass das Knochengewebe zwar die Erdsalze aufnehmen könnte, dass aber die letzteren 
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entweder fehlen, oder aus irgend einem Grunde an das Knochengewebe nicht abge- 
geben werden können. Für die Rachitis liegen theoretisch diese verschiedenen Mög- 
lichkeiten vor, für den Thierversuch kommt dagegen die Möglichkeit, dass das Knochen- 
gewebe für die Erdsalze nicht aufnahmefähig ist, kaum in Betracht. Die Thiere sind 
ja bei Beginn des Versuches gesund, das Knochengewebe, welches sie neu ansetzen, 
ist also in normaler Weise kalkaufnahmefähig, und wie man dem Gewebe diese 
Eigenschaft künstlich sollte rauben können, ist zunächst nicht einzusehen. Der experi- 
mentellen Forschung war damit von vornherein der Weg vorgezeichnet, den sie auch 
in Wirklichkeit gegangen ist: sie musste versuchen, durch primäre Beeinflussung des 
Kalkhaushaltes des Organismus die Rachitis künstlich zu erzeugen. 

Für die Beurtheilxmg dieser Thier- Experimente muss es nun als allgemeiner 
Grundsatz gelten, dass nur solche Versuche, welche trotz einwandsfreier Anordnung 
negativ ausfallen, beweisend sind, insofern als dann eben auf diese Weise die rachi- 
tischen Knochenveränderungen nicht zu Stande kommen, während aus Versuchen mit 
positivem Ergebniss sich für die Rachitis nicht die Gewissheit, sondern nur die Mög- 
lichkeit einer gleichen Entstchungsweise herleiten läset ; denn die oben an erster Stelle 
er^'ähnte Möglichkeit, dass bei der Rachitis das neugebildete Knochengewebe für die 
Erdsalze nicht aufnahmefähig ist, bleibt natürlich noch immer bestehen, auch wenn 
der Nachweis erbracht wird, dass durch eine primäre Aenderung im Kalkhaushalt des 
wachsenden Organismus die rachitischen Knochenveränderungen ebenfalls hervorge- 
bracht werden. 

Natürlich kann man die Thierversuche in sehr verschiedener Weise anordnen; 
uns scheint der grossen Einfachheit wegen die Verabreichung eines möglichst kalk- 
armen, im Uebrigen aber vollkommen ausreichenden Futters am meisten für sich zu 
haben; ja, man ist wohl zu dem Schlüsse berechtigt, dass, wenn junge Thiere von 
für die Rachitis erfahrungsgemäss stark disponirten Species durch sehr kalkarme 
Fütterung nicht rachitisch werden, nichts weiter übrig bleibt, als sich mit der An- 
schauung vertraut zu machen, dass bei der Rachitis das neugebildete Knochengewebe 
thatsächlich aus dem Grunde nicht verkalkt, weil das Gewebe seine Aufnahmefähig- 
keit für die Erdsalze verloren hat. Diese Erkenntniss aber wäre für die Pathologie 
der Racliitis von fundamentaler Bedeutung. 

Wir fanden nun in der uns zugänglichen Literatur ziemlich zahlreiche Berichte 
über Versuche mit kalkaimer Fütterung an wachsenden Thieren. Ueber den Ver- 
suchsveriauf darf Folgendes als feststehend gelten: 

In den ersten Tagen bis Wochen nnvh Beginn des Versuches verhalten sich die 
Thiere für die äussere Betrachtung ganz normal. Aeusserlich wahrnehmbare Er- 
scheinungen treten umso früher ein und erreichen umso höhere Grade, einer je 
grösseren Species bezw. Rasse das betreffende Individuum angehört, und je schneller es im 
Wachsthum fortschreitet. Junge Hunde sehr grosser Rasse verlieren schon in der 
Mitte der zweiten Versuchswoche ihre bisherige Munterkeit; sie laufen langsamer und 
ungeschickter und ennüden schneller. Bald darnach stellt sich eine abnorme Empfind- 
lichkeit an den Beinen ein ; die Hunde treten wie Sohlengänger mit der ganzen Pfote 
auf. Inzwischen haben sich die Vorderbeine nach aussen verkrümmt; etwas später 
kommen auch die Hinterbeine an die Reihe; dazu treten Epiphysen-Schwellungen an 
den Knochen der Extremitäten und an den Rippen, und Deformirung des Thorax. 
Bei der Section erweisen sich die Knochen als sehr hyperämisch, als porös und abnorm 
leicht schneidbar. Die Schicht des wuchernden Knorpels ist mehr oder weniger stark 
verbreitert. Die chemische Untersuchung ergiebt einen erhöhten Wassergehalt der 

8* 
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Knochen und einen verminderten Gehalt derselben an Asche, speciell an Kalk und 
Phosphorsäure. 

Es kann nach alledem keinem Zweifel unterliegen, dass bei lebhaft wachsenden 
jungen Thieren in Folge von sehr kalkarmer Fütterung sieh ein Krankheitszustand 
einstellt, der nach seinen klinischen Erscheinungen am Skelett der Rachitis zum Ver- 
wechseln ähnlich sieht; und auch die Ergebnisse der chemischen und der oberflächlichen 
anatomischen Untersuchung sprechen nicht dagegen, dass diese künstlich hervorgerufene 
Knochenkrankheit mit der für die Rachitis charakteristischen identisch sei. 

Die in der Literatur niedergelegten Untersuchungen haben uns jedoch nicht voll 
befriedigen können. Wenn ein junges Thier stark wächst, und sich dabei nur in 
ganz unzureichender Menge Kalk zuführen kann, so ist es eigentlich selbstverständlich, 
dass der Procentgehalt der Knochen an MineralstofEen abnehmen nmss. Mit dem 
Nachweis, da^s dem in der That so ist, und dass bei diesen Thieren die Knochen 
auch physikalisch an Festigkeit einbüssen, ist noch so gut wie gar nichte gewoimen. 
Dass durch die kalkarme Fütterung das Knochenwachsthum in derselben Weise wie 
bei der Rachitis gestört wird, geht daraus noch keineswegs hervor, Entscheidung 
hierüber kann nur die histologische Untersuchung bringen. 

Die von den früheren Autoren angestellten anatomischen Untersuchungen sind 
nun zum Theil nicht eingehend genug, so selbst in den vortrefflichen Arbeiten von 
Roloff und von E. Voit, zum andern Theil sind sie nach unserer Ueberzeugung 
nicht einwandsfrei. 

Wir haben uns deshalb zu eigenen Untersuchungen veranlasst gesehen^). 

Unser Versuehsthier war ein bei Beginn des Versuches 6 Wochen alter Hund 
grosser Rasse. Wir fütterten ihn 8 Wochen lang (vom 11. März bis zum 5. Mai 1897) 
ausschUesslich mit frischem Pferdefleisch, Speck und destillirtem Wasser; dieses Futter 
ist sehr arm an Kalk, im Uebrigen aber für Hunde vortrefflich geeignet. Unser Ver- 
suchshund frass das ihm vorgesetzte Futter mit grosser Gier und nahm während der 
Versuchszeit constant und sehr bedeutend an Körpergewicht zu. Am Schluss des 
Versuches war das Gewicht des Thieres mehr als 3 Mal so gross wie am Anfang; 
seine Körperlänge, gemessen von der Nasenspitze l)is zur Schwanzwurzel, hatte sich 
von 60 auf 85 cm erhoben. 

Der Versuchsverlauf gestaltete sich nun bei unserem Hunde ganz ebenso, wie 
die früheren Autoren es von ihren Versuchen geschildert haben. Schon am 10. Tage 
fiel uns der watschelnde Gang des Thieres auf, 3 Wochen nach Beginn der kalk- 
armen Fütterung hatte er bereits massige Epiphysen - Schwellungen an den Vorder- 
beinen. In der weiteren Folge verlor er mehr und mehr die Fähigkeit zu laufen; 
wiurde er dazu angetrieben, so machte er ein paar ungeschickte Schritte und hockte 
sich dann winselnd nieder. Eine Treppe hinauf zu laufen, war er gänzlich ausser 
Staude. Die Epiphysen -Schwellungen und die Verkrümmungen der langen Röhren- 
knochen besonders der vorderen Extremitäten nahmen immer mehr zu, auch der 
Rosenkranz wurde sehr ansehnlich. Etwa während der letzten 2 Wochen des Ver- 
suches nahm die Knochenerkrankxmg nicht mehr deutlich weiter zu, sondern hielt 
sich auf der Höhe des bereits erreichten schweren Zustandes. 

Bei der Section erwiesen sich die Knochen als sehr hyperämisch und als leicht 



*) Miwa und Stoeltzner, Ueber die bei jungen Hunden durch kalkarme Fütterung ent- 
stehende Knochenerkrankung. Beiträge zur pathologischen Anatomie und zur allgemeinen 
Pathologie, Bd. 24. 1898. 
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schneidbar. Die Knorpelwucherungsschicht war an den Rippen bedeutend verbreitert. 
Bis hierher konnten wir also die Angaben der früheren Untersucher nur bestätigen. 

Zur mikroskopischen Untersuchung fixirten wir nun eine grosse Ans?ahl von 
Knochen von sehr verschiedenen Stellen des Skelettes 3 Monate lang in MüUer'scher 
Flüssigkeit und untersuchten diese Knochen dann ohne weitere Entkalkung. 

Wir waren sehr überrascht, als wir das erste mikroskopische Präparat ansahen ; 
denn auf den ersten Blick wurde uns klar, dass hier offenbar etwas ganz Besonderes, 
von der rachitischen Störung des Knochenwachsthums wesentlich Verschiedenes vorlag. 
Wir sahen nämlich allenthalben statt der compacten Corticalis ein weitmaschiges Netz- 
werk von Knochenbälkchen, die grössere und kleinere Markräume umschlossen. Auch 
in den spongiösen Skelettabschnitten waren die Knochenbalken ungewöhnlich zart 
und die Markräume ungewöhnlich weit. Es bestand also eine das ganze Skelett be- 
treffende hochgradige Osteoporose. Dagegen fehlten dickere Schichten von osteoidem 
Grewebe vollständig. Zarte, mit Osteoblasten besetzte Anlagerungen neoplastischer 
osteoider Substanz waren in grosser Ausdehnung vorhanden ; zwischen ihnen und dem 
übrigen verkalkten Gewebe lag vielfach eine schmale Zone, die aus auffallend homogen 
aussehendem, das Carmin ablehnendem Knochengewebe bestand. 

Wenn in diesen Punkten die gefundenen Veränderungen von dep* für die 
Rachitis charakteristischen sich wesentlich unterschieden, so boten das Periost und 
die Wucherungsschicht des Knorpels dagegen Bilder dar, die denen bei der Rachitis 
in der That in auffallender Weise ähnlich waren. Die Cambiumschiclit des Periosts 
war in fast allen Präparaten, allerdings an den verschiedenen Steifen in verschieden 
hohem Grade, gegen die Norm verbreitert, an einzelnen Stellen lagen in dem Cambium 
Inseln von Knorpelgewebe eingesprengt. In vielen Präparaten fanden sich auch 
periostale Osteophyten, wenngleich die Entwickelung derselben nicht so bedeutend 
war, wie man das bei schwererer Rachitis ganz gewöhnlich antrifft. Die Osteoph3rten 
bestanden zu einem Theil aus kalklosem, sich aber mit Carmin nur auffallend schwach 
färbendem Gewebe; vielfach umgab einen kalkhaltigen Kern eine kalklose Randzone. 
An manchen Stellen machte auch die bereits erwähnte homogene Zwischenschicht 
einen wesentlichen Theil der Osteophyten aus. Vereinzelt enthielten auch die Osteo- 
phyten Einsprengungen von Knorpelgewebe. 

Es ist bereits erwähnt worden, dass die Knorpelwucherungsschicht verbreitert 
war; ihr nach der Markhöhle zu gelegener, bei weitem grösserer Theil bestand, indem 
die Grundsubstanz an Menge sehr zurücktrat, fast nur aus Zellen, deren Säulen sich 
stellenweise zopfartig durchflochten und nahe dem Perichondrium vielfach gegen die 
Knorpelknochengrenze schief gestellt waren. Die provisorische Knorpelverkalkung 
war überall in normaler Mächtigkeit entwickelt; die ihr benachbarten Zellen der 
Wucherungsschicht waren auffallend gross und sahen wie angeblasen aus. Die Ver- 
knöcherungslinie verlief in allen Präparaten etwas unregelmässig. 

Die in Folge von kalkarmer Fütterung bei jungen Thieren auftretende Knochen- 
erkrankung lässt sich also kurz bezeichnen als eine das ganze Skelett betreffende 
Osteoporose, die mit rachitisähnlichen Veränderungen am Periost und am unverkalkten 
wuchernden Knorpel verbimden ist. 

Von der Rachitis ist diese experimentelle Krankheit wesentlich verschieden. 
Bei der Rachitis findet reichliche Neubildung von Knochengewebe statt, das neu 
gebildete Knochengewebe verkalkt aber nicht; bei unserer pseudorachitischen Osteoporose 
wird viel weniger Knochengewebe als in der Norm neu gebildet, was aber überhaupt 
gebildet wird, verkalkt auch. Femer erfolgt bei der pseudorachitischen Osteoporose, 



— 22 — 

trotz der ungenügenden Zufuhr von Erdsalzen, im Gegensatz zur Rachitis die provisorische 
Knorpelverkalkung in normalem Umfange. 

Aus der Verminderung der Knochen-Apposition bei mangelhafter Kalkzufuhr 
mit der Nahrung ergiebt sich eine höchst bemerkenswerthe Selbstregulirung der 
Knochenneubildung. Wird nicht genug Kalk zugeführt, so schränken die Osteoblasten 
ihre Thätigkeit ein und apponiren nur noch ungefähr so viel, wie mit dem zur Ver- 
fügung stehenden Kalk imprägnirt werden kann. Hiemach ist wohl der Schluss ge- 
stattet, dass pathologische Veränderungen, die, wie z. B. die Rachitis, nicht mit einer 
Hemmung der Knochenneubildung einhergehen, auch nicht aus ungenügender Kalk- 
zufuhr erklärt werden können. 

Wegner hat nun nachgewiesen, dass, wenn man die kalkarme Fütterung mit 
der Phosphordarreichung combinirt, ein histologisches Bild entsteht, welches dem der 
rachitischen Knochenveränderung ausserordentlich ähnlich ist. Durch die Phosphor- 
fütterung wird in diesen Versuchen offenbar eine reichlichere Neubildung von Knochen- 
gewebe erzwungen, als nach Lage der Dinge Erdsalze zur Imprägnation zur Verfügung 
stehen; wie aus der Schilderung Wegner's hervorgeht, findet man dann, wie bei der 
Rachitis, abnorm dicke kalklose Schichten. Aber auch diese höchst künstliche, durch 
Combination zweier Einwirkungen, von denen weder die eine noch die andere unter 
den natürlichen Lebensverhältnissen vorkommt, erzwungene Störung des Knochen- 
wachsthums ist offen])ar von der rachitischen noch immer himmelweit verschieden. Es 
handelt sich in den Versuchen Wegner's um ein im Uebrigen fertiges Knochen- 
gewebe, welches nur deshalb noch kalklos ist, weil eben kein Kalk hinzugelassen 
wird; bei der Rachitis ist dagegen das kalklose Knochengewebe osteoid, d. h. auch 
seine organische Grundlage ist von der des fertigen Knochengewebes verschieden. Wie 
sich bei den in Rede stehenden Versuchen Wegner's das kalklose Gewebe farben- 
analytisch verhält, ist bisher noch nicht untersucht worden; es ist aber im höchsten 
Grade wahrscheinHch, dass dieses kalklose Gewebe nicht, wie das osteoide Gewebe 
bei der Rachitis, carminophil ist, sondern dass es vielmehr trotz seiner Kalklosigkeit 
farbenanalytisch die Reactionen der organischen Grundlage des fertigen verkalkten 
Knochengewebes geben wird. 

Die Selbstregulirung der Knochenapposition, welche bei der pseudorachitischen 
Osteoporose in Folge von kalkarmer Fütterung zu Tage tritt, braucht anscheinend eine 
gewisse Zeit dazu, um sich auf eine bestimmte Kalkzufuhr einzustellen; wenigstens 
scheint nach den Berichten der früheren Untersucher diese Störung des Knochen- 
wachsthums sich unter dem Einfluss wieder ausreichender Kalkzufuhr erst re(»ht all- 
mählich wieder auszugleichen. Es ist nun sehr wohl möglich, dass auch im Anfang 
bei Beginn der kalkarmen Fütterung die Osteoblasten, die sich auf die verminderte 
Kalkzufuhr noch nicht vollkommen eingestellt haben, zunächst noch erhebUch mehr 
Knochengewebe apponiren als mit dem zur Verfügung stehenden Kalk imprägnirt 
werden kann. Es würde dann ein ganz ähnliches Verhältniss resultiren, wie in den 
soeben erw^ähnten Experimenten von Wegner, nämlich ein Ueberwiegen der Knochen- 
neubildung über die Möglichkeit der Verkalkung. Auch dieses kalklose Knochengewebe, 
auf welches man nach kurz dauernder kalkarmer Fütterung vielleicht stossen dürfte, 
würde natürlich kein osteoides Gewebe sein, sondern wiederum ein zwar kalkloses, 
aber kalkaufnahmefähiges Gewebe, welches mit grösster Wahrscheinlichkeit farben- 
analytisch wiederum die Reactionen der organischen Grundlage des fertigen verkalkten 
Knochengewebes geben würde. 
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Angedeutet ist dieses Verhältniss bereits in unserem Falle durch die schon er- 
wähnte, allerdings sehr schmale, homogene Zwischenschicht. Wir haben dieselbe 
seinerzeit, weil sie das Carmin vollständig ablehnte, zum verkalkten Knochengewebe 
gerechnet, wir haben uns jedoch durch nachträgliche Färbung einiger Schnitte mit 
Silber davon überzeugt, dass diese Schicht in Wirklichkeit nicht verkalkt ist. Näheres 
über diese (potentiell kalkhaltige) Art von Knochengewebe, die sich färberisch wie 
fertiges Knochengewebe verhält, ohne doch wirklich verkalkt zu sein, siehe in den 
Kapiteln 8 und 9. 

Dass die pseudorachitische Osteoporose in Folge von kalkaruier Fütterung erst 
so spät entdeckt worden ist, darf nicht Wunder nehmen. Diese Krankheit sieht am 
lebenden Thiere der Rachitis so ausserordentlich ähnlich, dass wohl ein Jeder nach 
dem Tode der Thiere die weitere Untersuchung unwillkürlich unter der Voraussetzung 
unternommen haben wird, dass es sich wirklich um eine künstlich erzeugte Störung 
des Knochen wachsth ums handelt, welche mit der rachitischen in allen Merkmalen 
übereinstimmt. Dieses Vorurtheil kann leicht dadurch bestärkt werden, dass sich die 
Knochen dieser Thiere bei der chemischen Analyse als abnorm kalkarm erweisen, 
obwohl hiermit im Grunde herzlich wenig anzufangen ist ; noch viel leichter kann die 
Verbreiterung der Knorpelwucherungsschicht, die man bei der Section findet, irre 
führen. Auch wir selbst standen so sehr unter diesen Eindrücken, dass uns die 
histologischen Verhältnisse, die wir dann später fanden, zunächst in eine wenig be- 
hagliche Verwunderung versetzten. 

Es ist natürlich möglieh, dass eine ähnliche Hemmung der Knochenneubildung, 
wie experimentell durch die kalkarme Fütterung, auch durch andere Ursachen hervor- 
gebracht werden kann. Ob irgend etwas derartiges auch als spontan auftretende 
Krankheit sich bei jungen Thieren oder Kindern hin und wieder ereignet, darüber 
ist uns nichts bekannt. 

Für die Pathologie der Rachitis lehrt unsere pseudorachitische Osteoporose, dass 
das Kalklosbleiben des während der Rachitis neugebildeten Knochengewebes nicht 
daraus erklärt werden kann, dass die Erdsalze aus irgend einem Grunde nicht an 
dasselbe herankommen, sondern dass das Gewebe selbst unfähig ist, die ihm sich 
darbietenden Erdsalze aufzunehmen. Von grossem Interesse ist ferner, dass die Ver- 
breiterung der Knorpelwucherungsschicht und die Verbreiterung des Periosts mit 
Osteophytenbildung in demselben auch bei dieser von der Rachitis wesentlich ver- 
schiedenen Knochenkrankheit in beträchtlichem Grade vorkommt; diese Veränderungen 
sind also für die besondere Natur der rachitischen Störung des Knochenwachsthums 
nicht in dem Maasse charakteristisch wie das Kalklosbleiben des neu gebildeten 
Knochengewebes und das Ausbleiben der provisorischen Knorpelverkalkung. 

Für die Entwickelung unserer eigenen Anschauungen über die Pathogenese der 
Rachitis ist das Studium der pseudorachitischen Osteoporose entscheidend geworden. 
Bevor wir jedoch hierauf näher eingehen, wollen wir noch kurz eine andere Er- 
krankung besprechen, der wir Gelegenheit gehabt haben ebenfalls durch eigene Unter- 
suchung näher zu treten. 



Kapitel 6. 
Das foetala Myxoedani. 

Hierzu Tafel 3. 

Am 25. April 1896 wurde aus der mit der Berliner Universitätß- Frauenklinik 
verbundenen Poliklinik ein missbildeter Foetus in das Leichenhaus des Institutes todt 
eingeliefert. Dank der Liebenswürdigkeit des Herrn Greheimrath Olshausen erhielten 
wir den ganzen Foetus zur anatomischen Untersuchung*). 

Auf den ersten Blick fiel an dem Foetus am meisten das Missverhältniss auf, 
in welchem die ausserordentlich kurzen, sehr dicken, mit mächtigen quer verlaufenden 
Hautwülsten versehenen Extremitäten zu dem Rumpf und Kopf standen, welch letztere 
sogar sehr ansehnliche Dimensionen aufwiesen. Dazu kam eine cretinartige Physio- 
gnomie mit tief eingezogener Nasenwurzel, wulstigen Augenlidern und Lippen, sehr 
dicken Wangen und einer ungewöhnlich grossen, massigen Zunge, welche die Alveolar- 
fortsätze der Kiefer beträchtlich überragte. Der Hals war kurz und dick, der Bauch 
stark aufgetrieben, die grossen Labien unförmig wulstig ; die Entwickelung des Unter- 
hautfettgewebes ging am ganzen Körper weit über das gewöhnliche Maass hinaus. 
Die Gesammtheit dieser Besonderheiten in der äusseren Erscheinung des Kindes konnte 
keinen Zweifel darüber bestehen lassen, dass die vorliegende Missbildung in da« 
Gebiet der bis dahin gewöhnlich so genannten foetalen Rachitis gehörte. 

Die Section ergab an den Weichtheilen ausser der übermässigen Entwickelung 
des Unterhautfettgewebes das Vorhandensein einer ansehnlichen Vergrösserung der 
Schilddrüse, die sich bei genauerer Untersuchung als parenchymatöse Struma 
herausstellte. 

Daneben bestanden nun, wie schon aus der äusseren Betrachtung des Foetus 
vor der Section hervorging, eigenartige Störungen des Knochenwachsthums. 

Am Schädel ergab sich als Grund der starken Einziehung der Nasenwurzel eine 
entsprechende Verkürzung des Os tribasilare, die sich ihrerseits wieder darauf zurück- 
führen liess, dass die beim Neugeborenen normaler Weise vorhandenen Synchondrosen 
einerseits zwischen vorderem und hinterem Keilbein, andererseits zwischen hinterem 
Keilbein und Hinterhauptsbein nicht mehr vorhanden waren, zwischen den drei Knochen 
vielmehr bereits eine synostotische Verschmelzung bestand. Die vor dem Os tribasilare 
gelegenen Knochen des Schädels boten keine auffallenden Abnonnitäten dar. 

Am Brustkorb fand sich ein namentlich nach innen deutlich vorspringender 
Rosenkranz. Auf dem Ijängsschnitt verlief die Knorpelknochengrenze von subcutan 
medial nach subpleural lateral; die Rippenknorpel waren also nach dem Thorax- 
inneren zu gewissermassen an den Rippenknochen vorbei geschoben. 



') Stoeltzner, Foetales Myxoedem und Chondrodystrophia f oetalis hy perplaatica. Jahrbuch 
fär Kinderheükunde, Bd. 50. 1899. Fall 1. 
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Ab den übrigen langen Röhrenknochen fiel ausser der Kürze derselben be- 
sonders die Verdickung der knorpeligen Epiphysen auf; die Diaphysen waren im 
Verhältniss hierzu dünn, doch war an allen die Dicke der knöchernen Rinde sehr 
beträchtlich. Vielfach waren die langen Röhrenknochen in abnormer Weise verbogen. 
An einigen Epiphysengrenzen waren schon makroskopisch vom Periost bezw. Perichon- 
drium ausgehende Fortsätze sichtbar, die sich zwischen knöcherne Diaphyse und 
knorpelige Epiphyse eine Strecke weit einschoben. 

Wir haben nun die bei dieser Erkrankung vorliegende Störung des Knochen- 
wachsthiuns einer sehr genauen mikroskopisch-anatomischen Untersuchung unterzogen. 
Es ergab sich dabei, dass das Wesen dieser Wachsthumsstörung ausschliesslich in 
einer Dystrophie des Knorpels begründet liegt. An manchen Epiphysengrenzen fanden 
wir gar keine deutliche Wucherungsschicht; der ruhende Knorpel stiess in diesen 
Fällen direkt an die knöcherne Diaphyse. An anderen Orten bestand auf dem 
Längsschnitt nur in der Mitte der Verknöcherungslinie eine massige Knorpelwucherung, 
während sie beiderseits seitlich nach dem Perichondrium zu vollständig fehlte. Aber 
auch da, wo wirklich eine Knorpelwucherungsschicht vorhanden war, war durchgehends 
die Entwickelung der Zellsäulen sehr mangelhaft; dieselben waren vielfach unter- 
brochen und bestanden immer nur aus wenigen Zellen. In der Nähe des Periosts 
fehlten die Zellsäulen stets vollständig. Wo nun zwischen ruhendem Knorpel und 
knöcherner Diaphyse zwar eine besondere Schicht eingeschaltet war, die Zellsäulen 
jedoch fehlten, fand sich an ihrer Stelle zum Theil lockeres Bindegewebe, zum Theil 
Knorpelgewebe, dessen Zellen mit ihrer Längsrichtung unmittelbar an der knöchernen 
Diaphyse der Kaiorpelknochengrenze vielfach parallel lagen. 

Die vom Perichondrium aus sich zwischen Epiphyse und Diaphyse einschieben- 
den bindegewebigen Fortsätze, welche an manchen Epiphysengrenzen schon makro- 
skopisch deutlich sichtbar waren, fanden sich bei der mikroskopischen Untersuchung 
sehr vielfach. Wo ein Aequivalent für die normale Knorpelwucherungsschicht vor- 
handen war, lagen die Fortsätze zwischen diesem und dem ruhenden Knorpel, anderen- 
falls grenzten sie direkt an die knöcherne Diaphyse. Histologisch bestanden die 
Fortsätze meist aus fibrösem Gewebe, vereinzelt fanden sich in ihnen auch mehr 
lockere bindegewebige, an manchen Stellen auch mehr knorpelähnliche Antheile. Die 
Zellen der Fortsätze lagen mit ihrer Längsrichtung der Knorpelknochengrenze vielfach 
parallel. Im Bereich der Foilsätze fehlten ZeUsäulen ohne Ausnahme gänzlich. 

Die provisorische Knorpelverkalkung, der Verlauf der Verknöcherungslinie und 
die jüngsten Markräume verhielten sich verschieden, je nachdem an den betreffenden 
Stellen Zellsäulen vorhanden waren oder fehlten. Wo Zellsäulen vorhanden waren, 
fand sich fast durchgehends eine ziemlich reichliche, wenn auch vielfach sehr unregel- 
mässige Knorpelverkalkung, sowie annähernd normale jüngste Markräume und eine 
annähernd normale Spongiosa; die Verknöcherungslinie zeigte hier zahlreiche kleine 
Richtungsänderungen. Wo dagegen die Zellsäulen fehlten, fehlte fast überall auch 
die provisorische Knorpelverkalkung vollständig, auch war von einer auch nur einiger- 
massen normalen Anlage von jüngsten Markräumen und von Spongiosa keine Spur 
zu entdecken ; die Verknöcherungslinie verlief hier entweder geradlinig oder, und zwar 
war dies an den meisten Stellen der Fall, sehr grob unregelmässig. 

Die Chondrodystrophie erschöpft offenbar das Wesen der vorliegenden foetalen 
Krankheit nicht. Es fragt sich nun, ob die pathologischen Veränderungen, welche 
in diesem Falle an den verschiedenen Organen und Organsystemen gefunden worden 
sind, einander coordinirt sind, ob sie also alle gemeinschaftlich aus einer entferpteren 
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Ursache hergeleitet werden müssen, oder ob zwischen den einzelnen Veränderungen 
in irgend einer Weise ein causales Abhängigkeitsverhältniss angenommen werden darf. 
Hierzu ist nun zu bemerken, dass bei sehr jungen Thieren nach Exstirpation der 
Schilddrüse ganz dieselben anatomischen Veränderungen am Skelettsystem zur Aus- 
bildung gelangen, wie sie für die früher so genannte foetale Rachitis charakteristisch 
sind, und wie wir sie von unserem Fall soel)en kurz beschrielien haben (Hofmeister). 
Es wird dadurch wahrscheinlich, dass, wenn diese Veränderungen sich an einem 
Individuum mit kranker Schilddrüse zeigen, die Erkrankung der Schilddrüse das Ent- 
stehen der Chondrodystrophie verursacht hat. Wir glauben nun die Ansicht, dass 
bei der früher so genannten foetalen Rachitis in der Erkrankung der Schilddrüse, die 
sich in unserem Falle in dem Vorhandensein einer grossen Struma sehr deutlich 
kundgab, das Primäre liegt, von dem die Chondrodystrophie nur eine sekundäre 
Folge ist, umsomehr vertreten zu können, als hier mit der Chondrodystrophie ver- 
bunden, und nach unserer Ansicht derselben pathogenetisch coordinirt, auch alle 
anderen somatischen Folgen der Ausschaltung der Schilddrüsenfunction vorliegen. 
Wir haben die übermässige Entwickelung des Unterhautfettgewebes, die abnorm dicke 
Zunge, die kretinistische Physiognomie, und alle diese charakteristischen Myxoedem- 
Symptome neben der nicht weniger charakteristischen Störung des Knochen wnchsthums, 
die bei dem Myxoedem, welches vor Beendigung des Längen wach sthums entsteht, 
das wichtige Symptom des Zwergwuchses zur Folge hat, und deren anatomische 
Identität bei der früher sogenannten foetalen Rachitis und bei dem experimentellen 
Myxoedem sehr junger Thiere nachgewiesen ist. 

Wir haben deshalb vorgeschlagen, die früher so genannte „foetale Rachitis" in 
„foetales Myxoedem" umzutaufen. Obwohl wir hier eigentlich nur über eigene Unter- 
suchungen berichten wollen, so möchten wir übrigens doch hervorheben, dass unsere 
Auffassung nur eine neue Formulirung der viel älteren darstellt, welche die foetale 
„Rachitis" bereits in nahe Beziehung zum Cretinismus setzte. Freilich hat durch die 
reichen Erfahrungen der neueren Zeit über die Bedeutung der Schilddrüse für den 
Organismus auch die Einsicht in das Wesen des Cretinismus ausserordentlich an 
Klarheit gewonnen. Die Bezeichnung „foe taler Cretinismus" halten wir aus dem 
Grunde nicht für zweckmässig, weil dieselbe, wenigstens nach unserem Empfinden, 
die symptomatische Idiotie, die beim Foetus natürlich vollständig zurücktritt, gerade 
besonders in den Vordergrund rückt. 

Zu dem Myxoedem des späteren Lebensalters leitet von dem foetalen Myxoedem 
das infantile hinüber, welches in jeder Phase des Kindesalters entstehen kann. Es 
handelt sich bei alledem immer um wesentlich dieselbe Krankheit; die Unterschiede 
in den Symptomen erklären sich vollständig aus den Verschiedenheiten der Alters- 
perioden. Bei dieser Art der Betrachtung hört also die früher sogenannte foetale 
Rachitis auf, etwas ganz Besonderes zu sein, und reiht sich zwanglos in die Gruppe 
derjenigen Erkrankungen ein, die durch Fortfallen der Schilddrüsenfunction entstehen; 
das foetale Myxoedem kommt eben immer dann zu Stande, wenn diese Störung schon 
so früh während des foetalen Lebens eintritt, dass die Folgeerscheinungen Zeit haben 
sich auszubilden. 

Durch die normale Beschaffenheit der Schilddrüse der Mutter wird beim Foetus 
die Ausbildung des Myxoedems offenbar nicht verhindert. Die Placenta bildet also 
in dieser Beziehung eine trennende Scheidewand. B(*kanntlich ist die früher soge- 
nannte foetale Rachitis auch bei einem Zwillinge gefunden worden, während der andere 
garnichts davon zeigte; es ist höchst wahrscheinlich, dass ein derartiges Vorkommniss 
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nur dann möglich ist, wenn die beiden Zwillinge vollkommen getrennte Kreisläufe 
haben, was bei den selteneren eineiigen Zwillingen nicht der Fall sein soll. 

Eine ganz andere Frage als die nach dem Wesen der früher so genannten foetalen 
Rachitis ist natürlich die nach der Ursache derselben. Wodurch die Schilddrüse in 
diesen Fällen erkrankt, ist gänzlich unbekannt. Freilich steht es mit unserer Kenntniss 
von der Ursache des sporadischen Myxoedems, auch so weit es erst im extrauterinen 
Leben sich ausbildet, um kein Haar breit besser. Von der ganzen Gruppe von Krank- 
heiten, welche durch Ausfall der Schilddrüsenfunction entstehen, wissen wir über die 
Ursache der Erkrankung der Schilddrüse, wenn wir von der Exstirpation derselben 
absehen, nur so viel, dass als Ursache des endemischen Cretinismus ein am Boden, 
insbesondere am Wasser haftendes Miasma angenommen werden muss. 

Dass das foetale Myxoedem früher irrthümlicherweise als foetale Rachitis ange- 
sehen worden ist, darf nicht Wunder nehmen; das infantile Myxoedem wird auch 
heutzutage noch ungemein häufig mit der Rachitis verwechselt. Die 5 Kinder mit 
infantilem MjTtoedem, welche wir selbst bis jetzt zu sehen Gelegenheit gehabt haben, 
waren bis dahin sämmtlich, die meisten viele Jahre lang, für Rachitiker gehalten worden. 

Zum Schlüsse möchten wir uns ausdrücklich dagegen verwahren, dass wir etwa 
behaupten wollten, Alles, was jemals unter der Bezeichnung „foetale Rachitis" be- 
schrieben worden ist, sei als foetales Myxoedem aufzufassen. Wir behaupten das nur 
von denjenigen Fällen, welche dem von uns beschriebenen gleichen. Diese Fälle von 
foetalem MjTcoedem bilden immerhin einen beträchtlichen, vielleicht den grössten 
Theil von all denen, die nach der früheren Bezeichnung zur foetalen Rachitis gerechnet 
worden sind. Dazu kommen dann Fälle, die mit Myxoedem garnichts zu thun haben, 
sowie solche Chondrodystrophien, welche zwar einige ähnliche Züge aufweisen, in 
anderen Punkten aber mehr oder weniger bedeutend abweichen. Einen sehr inter- 
essanten Fall der letzteren Art haben wir selbst untersuchen können^). 

In solchen Fällen, welche mit dem Myxoedem entschieden Berührungspunkte 
haben, in manchen wichtigen Beziehungen aber von ihm sich nicht unwesentlich 
unterscheiden, ist es sehr schwierig, sich darüber schlüssig zu machen, ob man auch 
diese Dystrophien mit der Schilddrüse in Zusammenhang bringen will; Sicheres lässt 
sich darüber wohl kaum sagen. Die Annahme einer qualitativ partiellen Schädigung 
der Schilddrüsenfunction wäre über alle Maassen kühn ; eher dürfte es sich fragen, ob 
solche Dystrophien nicht vielleicht durch eine temporäre Unterbrechung der Schild- 
drüsenfunction während einer kürzeren Periode der foetalen Ent^nckelung entstehen 
können; daraus würde es sich vielleicht erklären lassen, dass man bei der Geburt 
dieser Kinder Zustände vorfindet, die zwar an das Bild des Myxoedems anklingen, 
jedoch keineswegs den charakteristischen Symptomencomplex in deutlicher Entwickelung 
darbieten. Wir möchten die Denkbarkeit einer solchen Entstehung hier nur ganz 
vorsichtig andeuten, ohne jedoch auch nur eine dahingehende Hypothese aufstellen 
zu wollen. 



•) Stoeltzner, Fötales Myxoedem und Chondrodystrophia foetalis hyperplastica. Jahr- 
buch fttr Kinderheilkunde, Bd. 50. 1899. Fall 2. 



Kapitel 7. 
Der Kalkgehalt der Weichtheiie rachitiecher Kinder. 

Das Studium des foetalen Myxoedems nahmen wir aus dem äusseren Grunde 
auf, weil uns zufällig die Gelegenheit geboten wurde, einen Fall dieser Art zu unter- 
suchen; wir kehren jetzt zur Besprechung unserer die Rachitis betreffenden Arbeiten 
zurück. 

Wir haben das fünfte Kapitel mit der Bemerkung geschlossen, dass für die 
Entwickelung unserer Anschauungen von der Pathogenese der Rachitis das Studium 
der pseudorachitischen Osteoporose in Folge von kalkarmer Fütterung massgebend ge- 
worden sei. Wir wollen nun zunächst über eine weitere Reihe von Untersuchungen 
berichten, deren Resultate geeignet sind, die Schlussfolgerungen, die wir aus der 
Kenntniss jener experimentellen Krankheit gezogen haben, noch mehr zu sichern. 

Wir haben im Winter 1897/98 in den Weichtheilen von zwei nicht rachitischen 
Kindern, sowie von einem Kinde mit mittelschwerer und von einem mit höchstgradtger 
noch florider Rachitis den Kalkgehalt bestimmt, und zwar erstreckte sich diese Unter- 
suchung auf Gehirn, Lunge, Herz, I^ber, Milz und Nieren*). Dabei hat sich nun 
ergeben, dass diese Organe bei den rachitischen Kindern durchaus keinen niedrigeren 
Kalkgehalt besessen als bei den nicht rachitischen. Wir bestätigten und erweiterten 
hiermit die Angaben von Brubacher, der bei sechs rachitischen Kindern in den 
Muskeln und in der Leber ebenfalls keinen niedrigeren Kalkgehalt als bei drei nicht 
rachitischen gefunden hat. Es ist demnach als feststehende Thatsache anzusehen, 
dass die Kalkarmuth der rachitischen Knochen keine Theilerscheinung einer allgemeinen 
Kalkarmuth des Körpers ist. 

Diese Thatsache gestattet einen sehr wichtigen Schluss. Die Rachitis ist un- 
zweifelhaft eine Allgemeinkrankheit, das geht aus ihren klinischen Erscheinungen 
so sicher hervor, diiss ein Versuch, die Pathogenese dieser Krankheit zu erklären, nur 
dann auf Beachtung Anspruch erheben kann, wenn er diesen Punkt voll berücksichtigt. 
Stellt ein solcher Versuch nun als Wesen der Rachitis eine bestimmte StofEwechsel- 
störung auf, aus der die mannigfachen einzelnen Symptome der Krankheit sich sollen 
ableiten lassen, so muss diese supponirte Störung des Stoffwechsels nothgedrungen 
sehr allgemeiner Natur sein; sie darf sich keinesfalls auf ein Organ oder auf ein 
Organsystem beschränken. Diesen logischen Anforderungen würde eine allgemeine 
Kalkarmuth des ganzen Körpers sehr wohl entsprechen, eine nur auf die Knochen 
beschränkte Kalkarmuth thut das aber nimmermehr. 

Die Bedeutung eines für die Symptomatologie der Krankheit grundlegenden patho- 
logischen ZuStandes, etwa von der Art, wie das die Hvperglykämie für den Diabetes 



*) Stoeltzner, Die Stellang des Kalks in der Pathologie der Rachitis. Jahrbach für 
Kinderheilkonde, Bd. 50. 1899. 
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ist, musff also der rachitischen Störung des Kalkstoffwechsels durchaus abgestritten 
werden. Die Verminderung des Kalkgehalts der rachitischen Kaiochen ist selbst nur 
ein secundäres Symptom der Krankheit, welches den übrigen secundären Symptomen, 
z. B. der vermehrten Schweissabsonderung und der Neigung zum Glottiskrampf patho- 
genetisch coordinirt ist; welcher Art die allgemeine Stoffwechselstörung ist, die bei 
der Rachitis offenbar besteht, und der alle die einzelnen Symptome pathc^enetisch 
subordinirt sind, das ist eine Frage, deren Beantwortung durch einseitige Betrachtung 
der rachitischen Störung des Kalkstoffwechsels niemals erreicht werden kann. 

Die feste Ueberzeugung von der Richtigkeit dieser Auffassung ist der wesentliche 
Gewinn, welchen unsere bisher besprochenen die Rachitis betreffenden Untersuchungen 
uns gebracht haben. Zwar ergiebt sich aus ihnen allen für die Pathogenese der 
Rachitis noch nichts Positives; indessen ist die Erkenntniss, dass bei dieser Krankheit 
das Knochengewebe deswegen nicht verkalkt, weil es für die Erdsalze nicht aufnahme- 
fähig ist, dass also die Störung des Kalkstoffwechsels nur die Bedeutung eines secun- 
dären Symptoms der mit Nothwendigkeit vorauszusetzenden constitutionellen Verände- 
rung hat, unseres Erachtens der Punkt, von dem jeder Versuch einer Theorie der 
Rachitis ausgehen muss, wenn er nicht gleich zu Anfang auf Irrwege gerathen soll. 

Wir haben seiner Zeit, als wir unsere Bestimmungen des Kalkgehaltes der Or- 
gane Rachitischer veröffentlichten, diese Ansichten über die Stellung des Kalks in der 
Pathologie der Rachitis bereits im Wesentlichen zusammenhängend dargelegt. Wegen 
der ausserordentlichen Wichtigkeit der Sache geben vnr diejenigen Theile unserer da- 
maligen Argumentation, welche an dieser Stelle bisher nicht erwähnt worden sind, in 
zusammengedrängter Form hier noch einmal wieder. 

Die Frage, um die sich alles dreht, lautet dahin, ob das Kalklosbleiben des 
während des Bestehens der Rachitis neugebildeten Knochengewebes daraus sich her- 
leite, dass dem Gewebe der Kalk nicht in genügender Menge oder nicht in geeigneter 
Form dargeboten wird, oder ob die Ursache im Gewebe selbst liege, ob also das Ge- 
weihe selbst nicht für den Kalk aufnahmefähig sei. 

Es ist klar, dass das Knochengewebe die Erdsalze, die es normaler Weise auf- 
nimmt, nur aus der umspülenden Gewebsflüssigkeit beziehen kann. Wenn wir nun 
annehmen, dass das Knochengewebe bei der Rachitis an sich fähig wäre, die Erdsalze 
aufzunehmen, wenn sie sich ihni nur in gleich günstiger Weise wie unter normalen 
Verhältnissen darböten, so kann das thatsächliche Ausbleiben der Verkalkung nur 
daran liegen, dass entweder die Gewebsflüssigkeit zu wenig Erden enthält, oder aber 
daran, dass die Abgabe derselben an die Knochensubstanz durch eine krankhafte Be- 
schaffenheit der (Jewebsflüssigkeit verhindert wird. 

Dass ein Mangel an Kalksalzen in der Gewebsflüssigkeit bei der Rachitis nicht 
angenommen werden kann, lehren nun auch die Erfahrungen, welche über Kalkzufuhr, 
Kalkresorption und Kalkausscheidung bei der Rachitis vorliegen. 

Die Milch der Mütter rachitischer Brustkinder weist bezügUch ihres Gehalts an 
Erdsalzen keine constanten Eigenthümlichkeiten auf; für die rachitischen Brustkinder 
kann also eine mangelhafte Zufuhr von Erdsalzen nicht behauptet werden. Noch viel 
weniger kann davon die Rede sein bei denjenigen Kindern, die ausschliesslich oder 
überwiegend mit Kuhmilch künstlich genährt werden, da die Kuhmilch ungefähr vier 
Mal so viel Phosphorsäure und ungefähr fünf bis sechs Mal so viel Klalk enthält 
als die Frauenmilch. Bei der SteriUsirung der Kuhmilch wird nun freilich ein Theil 
der Kalksalze in dem den Wänden und dem Boden der Flasche anhaftenden Ueber- 
zuge niedergeschlagen (Marfan); indessen sollen erstens die ausgefallenen Kalksalze 
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beim Abkühlen der Milch zu einem grossen Theile wieder in Lösung gehen, und 
zweitens schlägt sich beim Sterilisiren nur ausnahmsweise einmal ungefähr die Hälfte 
der in der Milch enthaltenen Kalk Verbindungen nieder; selbst im ungünstigsten Falle 
bleibt also in der sterilisii-ten Kuhmilch noch immer doppelt so viel Phosphorsäure 
und zweieinhalb bis drei Mal so viel Kalk gelöst, als in der Frauenmilch überhaupt 
enthalten ist. Addirt man nun die Zahl derjenigen Rachitischen, welche die Mutter- 
brust erhalten, und die Zahl derjenigen, welche ausschliesslich oder überwiegend mit 
Kuhmilch künstHch genährt werden, so bleibt eine so kleine Minorität von Rachitischen 
übrig, dass man eine unzureichende Kalkzufuhr mit der Nahrung unmöglich als eine 
Bedingung für das Entstehen der Rachitis ansehen kann. 

Nun wäre es ja denkbar, dass die in genügender Menge eingeführten Erdsalze 
bei der Rachitis mangelhaft resorbirt, oder aber nach der Resorption sofort, ehe sie 
zum Ansatz kommen können, wieder ausgeschieden würden. Auch das trifft nach- 
gewiesenermassen nicht zu. Allerdings ist eine quantitative Bestimmung der Kalk- 
resorption und der Kalkausseheidung am rachitischen Kinde überhaupt nicht möglich, 
da ja bekanntlich der Darm, insbesondere der Dickdarm, das wichtigste Ausscheidungs- 
organ für den Kalk ist; die im Koth gefundene Kalkmenge setzt sich also zusammen 
erstens aus dem nicht resorbirten Kalk aus der Nahrung und zweitens aus solchem 
Kalk, der zwar resorbirt worden war, aber wieder in den Darm hinein abgesondert 
worden ist. Ein gewisses Maass der Kalkresorption haben wir jedoch in dem An- 
steigen des Hamkalks nach willkürlicher Zugabe von Kalk zur Nahrung. Rudel 
und R e y haben nun nachgewiesen, dass dieses Ansteigen des Hamkalks nach Zugabe 
von Kalk zur Nahrung sich bei Rachitischen ganz in der gleichen Weise einstellt wie 
bei Nichtrachitischen. Diese Vermehrung des Hamkalks hält ferner auch bei Rachi- 
tischen Tage lang an und klingt, wie bei Nichtrachitischen, erst ganz allmählich wieder 
ab. Aus diesen Untersuchungen geht mit einer an Gewissheit grenzenden Wahr- 
scheinlichkeit hervor, dass die Functionen der Kalkresoq)tion und der Kalkausschei- 
dung bei der Rachitis nicht beeinträchtigt sind. 

Gestört ist bei der Rachitis offenbar nur der Kalkansatz. Zugeführt wird mit 
der Nahrung genug und mehr als genug; der zugeführte Kalk wird in reichlicher 
Menge resorbirt; er verbleibt geraume Zeit, zu einem Theile Tage lang in den Ge- 
weben bezw. in der Circulation, bis er als nicht verwerthbar wieder ausgeschieden 
wird. In keinem anderen Gewebe herrscht bei der Rachitis Mangel an Kalk als nur 
im Knochengewebe; auch fehlt bei der Rachitis, als weiterer Beweis für das reichliche 
Vorhandensein von Kalk in der Gewebsflüssigkeit, die Hemmung der Knochenappo- 
sition, die sich, wie das Studium der pseudorachitischen Osteoporose in Folge von kalk- 
armer Fütterung lehrt, einzustellen pflegt, wenn nicht genügend Kalk zur Imprä- 
gnation des Knochengewebes vorhanden ist. 

Wer sich trotz alledem nicht entschliessen wollte, die Ursache des Ausbleibens 
der Kalkablagerung in das neugebildete Knochengewebe hinein in einem pathologischen 
Zustande des Knochengewebes selbst zu sehen, der könnte demnach höchstens noch 
zu der Hypothese seine Zuflucht nehmen, dass die Erdsalze bei der Rachitis durch 
eine krankhafte Beschaffenheit der Gewebsflüssigkeit daran gehindert würden, sich mit 
der Knochengrundsubstanz zu verbinden. Alle Autoren, welche in dieser Richtung 
eine Erklämng zu geben sich bemüht haben, sehen nun, mögen sie die Alteration 
der Gewebsflüssigkeit des Näheren von einer vermehrten Zufuhr von Milchsäure oder 
von einer abnormen Retention von Kohlensäure oder wovon sonst immer vermuthungs- 
weise herleiten, eine Verminderung der Alkalescenz des Blutes als dasjenige Moment 
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an, welches unmittelbar durch festere Bindung das Ausfallen der Erdsalze unmöglich 
machen soll. Aus dem dritten Kapitel dieser Beiträge geht hervor, dass die Ver- 
muthung einer verminderten Blutalkalescenz sich bei directer Bestimmung der letzteren 
nicht bestätigt hat, und das zweite Kapitel lehrt, dass, ganz abgesehen von der Al- 
kalescenz des Blutes, eine übermässige Säurezufuhr experimentell an jungen Thieren 
nicht die rachitische Störung des Knochen wachsthums, sondern wiederum eine einfache 
Hemmung der Knochenapposition nach sich zieht. 

Es bleibt also nichts anderes übrig, als das Ausbleiben der Verkalkung bei der 
Rachitis auf einen pathologischen Zustand des Knochengewebes selbst zurückzuführen. 
Die Erörterung der Frage, worin das Pathologische dieses Zustandes besteht, wird in 
dem nächsten Kapitel den Ausgangspunkt unserer weiteren Darlegungen bilden. 



Kapitel 8. 
Versuch einer Theorie der Rachitie. 

Die einzelnen anatomischen Erscheinungen der rachitischen Störung des Knochen, 
wachsthunis sind für das Wesen des pathologischen Processes nicht alle in gleicihem 
Maa^e charakteristisch. Die Verbreiterung des Periosts mit Osteophyten- Bildung in 
demselben, sowie die Verbreiterung der Knorpelwucherungsschicht kommt auch bei 
der pseudorachitischen Osteoporose in Folge von kalkarmer Fütterung, also bei einer 
von der Rachitis durchaus verschiedenen Krankheit in ganz ähnlicher Weise zur 
Beobachtung; diese Veränderungen treten also als Symptome von nach Wesen und 
Ursache differenten pathologischen Zuständen auf, sie sind für die Rachitis nicht 
pathognomonisch. Höher steht als für die Rachitis bezeichnendes Merkmal die Un- 
regelmässigkeit der Verknöcherungslinie , am meisten charakteristisch ist aber un- 
zweifelhaft das Kalklosbleiben der während des Bestehens der Rachitis neugebildeten 
Knochensubstanz und das Ausbleiben der provisorischen Knorpelverkalkung. 

Natürlich gilt das besondere Hervorheben der letzteren Erscheinungen nur vom 
anatomischdiagnostischen Standpunkte aus; pathogenetisch ist die Knorpel- und 
Periostwucherung dem Kalklosbleiben der neugobildetenr Knochensubstanz offenbar 
coordinirt, das ergiebt sich deutlich aus dem Umstände, dass bei beginnender Rachitis 
auch in Fällen, in denen die osteoiden Schichten noch recht schmal sind, doch schon 
relativ bedeutende Periost- und Knor|)elwucherungen geftmden werden. Nebenbei sei 
hier bemerkt, dass gerade am rachitischen Periost die Grenzen auch der histologischen 
Verfolgung pathologischer Vorgänge ausserordentlich deutlich werden. Bekanntlich 
liegt die veranlassende Ursache für die Entstehung der Verbreiterung des Periosts bei 
der Rachitis, ganz ebenso übrigens auch bei der i)8eudorachitischen Osteoporose, in 
dem dasselbe insultirenden Muskel- und Fascienzuge; die rachitische Allgemeinkrank- 
heit beschränkt sich darauf, das Periost in dem Sinne zu disponiren, dass es auf 
Zerrung von Seiten der Muskeln und Fascien mit einer Hyperplasie seiner Elemente 
reagirt. Hierzu disponirt, also ebenfalls in einem pathologischen Zustande, ist das 
Periost auch in seinen nicht gewucherten Abschnitten, obwohl histologisch unseres 
Wissens unter diesen Verhältnissen gar nichts Besonderes an ihm wahrzunehmen ist. 

Anatomisch ist jedenfalls das Kalklosbleiben der neugebildeten Knochensubstanz 
die für die Rachitis am meisten charakteristische Erscheinung, und in Rücksicht 
hierauf ist die Forderung aufzustellen, dass, wer den Versuch, die Pathogenese der 
Rachitis aufzuhellen, unternehmen will, sich vor allen Dingen bemühen muss, für 
das Kalklosbleiben der neugebildeten Knochensubstanz eine ausreichende Erklärung 
beizubringen. 

Es dürfte sich am meisten empfehlen, bei einem solchen Versuche von der 
Histogenese des Knochengewebes auszugehen. 
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Wo auch immer ICnochensubstanz neugebildet wird, ist sie zunächst osteoid ; als 
osteoide Substanz entbehrt sie der Imprägnation mit Erdsalzen und hat sie die Eigen- 
thümlichkeit, sich sehr leicht und intensiv mit Carmin zu färben. Unter physio- 
logischen Verhältnissen bleibt die Knochensubstanz nur kurze Zeit in diesem osteoiden 
Zustande; der letztere stellt eine Stufe der Entwickelung dar, auf welcher zwar alle 
Knochensubstanz einmal steht, auf der sie jedoch physiologisch nur kurze Zeit verweilt. 

Es gilt das in gleicher Weise für durch Apposition wie für durch Metaplasie 
gebildete Knochensubstanz, wenigstens sofern die Metaplasie von schon verkalktem 
Bindesubstanzgewebe in Knochengewebe ausser Betracht bleibt. Von derjenigen Knochen- 
ßubstanz, welche durch Apposition entsteht, kann man behaupten, dass sie so lange 
osteoid bleibt, als die Zellen, welche sie gebildet haben, das Aussehen von Osteo- 
blasten bewahren ; in diesem Sinne spricht die Erfahrung, dass man die physiologischen 
sclimalen Säume von neuangebauter osteoider Substanz stets von wohlgebildeten 
Osteoblasten besetzt findet. Mit dem durch Metaplasie aus Bindegewebe entstehenden 
Knochengewebe verhält es sich ganz ähnlich: nur die peripherischen Säume, deren 
Zellen noch nicht das Aussehen von Knochenzellen haben, sind osteoid. 

Die Grenzen, in .welchen imter physiologischen Verhältnissen osteoide Substanz 
vorkommt, lassen sich also dahin bestimmen, dass erstens jede Knochensubstanz 
ursprünglich in osteoidem Zustande gebildet wird, und dass zweitens diese osteoide 
Substanz so lange osteoid bleibt, als die Zellen, welche sie gebildet haben, ihren 
osteoblastischen Charakter behalten. 

Sobald nun letzteres aufhört, erfährt die bis dahin osteoide Substanz eine Ver- 
änderung: sie wird fähig, Erdsalze aufzunehmen, gleichzeitig verliert sie die ausge- 
sprochene Camünophilie und nimmt statt dessen farbenanalytisch das Verhalten der 
fertigen Knochensubstanz an. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass bei dieser 
Umwandlung die chemische Beschaffenheit der Substanz selbst sich verändert; denn 
auch die todte, fixirte und eventuell entkalkte fertige Knochensubstanz verhält sich 
färberisch durchaus verschieden von ihrer osteoiden Vorstufe*). 

Die osteoide Substanz und die fertige Knochensubstanz unterscheiden sich also 
nicht nur durch das Vorhandensein oder Fehlen der Erdsalze, sondern auch die 
organischen Substanzen sind voneinander chemisch verschieden; die osteoide Substanz 



Sehr charakteristisch ist für die fertige Knochengrundsubstanz im Gegensatz zur osteoiden 
Substanz die ausgesprochene Affinität zum Silber. Man bedient sich zur Silberfärbung von 
Knochenpräparaten mit grossem Vortheil der von uns angegebenen Methode, deren Princip darin 
besteht, dass die Schnitte, nachdem sie mit einer Silberlösung behandelt worden sind, in einem 
photographischen Entwickler wie photographische Platten entwickelt werden (Sa Ige und 
Stoeltzner, Eine neue Methode der Anwendung des Silbers in der Histologie. Berliner 
klinische Wochenschrift, 1900, Nr. 14.)- Tier wesentliche Unterschied zwischen einem solchen 
silbergefärbten Präparat und einer photographischen Aufnahme liegt darin, dass bei der letzteren 
bei der Entwickelung nur an den belichteten Stellen ein Silberniederschlag entsteht, während 
bei unserer histologischen Methode, die bei beliebigem Tages- oder künstlichem Licht ausgeübt 
wird, das ganze Präparat annähernd gleichmässiger Belichtung ausgesetzt ist, sodass die sehr 
bedeutenden Unterschiede in der Intensität der Silberfkrbung zwischen den einzelnen Gewebs- 
theilen nur durch Differenzen in der Affinität der Gewebstheile zum Silber erklärt werden können. 
Die fertige Knochensubstanz ist auch an entkalkten Präparaten ausgesprochen argentophil, an 
nicht entkalkten Präparaten wird der Silbenüederschlag in den kalkhaltigen Partien allerdings 
noch sehr viel massiger, da die Anwesenheit der Erdsalze an sich die Stärke des Niederschlages 
ausserordentlich vermehrt. Da die osteoide Substanz nicht mit Erdsalzen imprägnirt ist, so kann 
dieselbe bezüglich . ihrer Affinität zum Silber nur mit der organischen Grundlage der fertigen 
Knochensubstanz, wie sie in entkalkten Präparaten zur Beobachtung kommt, verglichen werden. 
Stoeltsner-Salge, Kuochenwachsthnm. 3 
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muBS eine bestimmte chemische Umwandlung durchmachen, um zur organischen 
Grundlage der fertigen Knochensubstanz zu werden. 

Es sind also dreierlei Zustände zu unterscheiden : erstens die osteoide Substanz, 
welche die Einwirkung, wodurch sie zur organischen Grundlage der fertigen Knochen- 
substanz wird, noch nicht erfahren hat; zweitens die Substanz, bei welcher letzteres 
zwar der Fall ist, die jedoch die betreffenden Erden noch nicht aufgenommen hat; 
wir möchten diese Stufe als die der potentiell kalkhaltigen Substanz bezeichnen; und 
drittens die definitive actuell verkalkte Substanz. Die zweite Stufe kommt gewöhnlich 
nicht zur Beobachtung, da die Ablagerung der Erden in der Regel sofort eintritt, 
sobald die Knochensubstanz für sie aufnahmefähig geworden ist. 

Bei der Rachitis bleibt nun die Knochensubetanz, welche währjBnd der Krankheit 
neu gebildet wird, osteoid, auch wenn die Zellen, welche sie hervorgebracht haben, 
längst nicht mehr als Osteoblasten vorhanden sind. Es fragt sich nun, ob die physio- 
logische und die bei der Rachitis vorkommende pathologische osteoide Substanz 
chemisch wiederum von einander verschieden sind oder nicht. Hierzu ist zu bemerken, 
dass diese beiden Substanzen in allen färberischen Reactionen übereinstimmen*); da 
auch sonst keine Verschiedenheit zwischen beiden nachgewiesen ist, so ist man be- 
rechtigt, beide als chemisch gleich zusammengesetzt anzusehen. 

Auf die während des Bestehens der Rachitis gebildete Knochensubstanz bleibt 
also eine Einwirkung aus, welche zur physiologischen Entwickelung des Knochen- 
gewebes nothwendig gehört. Die Ursache des Ausbleibens dieser Einwirkung bei der 
Rachitis liegt allem Anschein nach nicht in der osteoiden Substanz selbst; diese ist 
ja von der physiologischen osteoiden Substanz nicht nachweisbar verschieden, und 
ausserdem geht auch aus der Heilbarkeit der Rachitis deutlich hervor, dass die 
pathologische osteoide Substanz sich in physiologische Knochensubstanz umwandeln 
kann. Die Ursache, aus welcher während des Bestehens der Rachitis diese Um- 
wandlung ausbleibt, ist also ausserhalb der osteoiden Substanz zu suchen: ausserhalb 
der osteoiden Substanz müssen entweder Bedingungen fehlen, welche zum Zustande- 
kommen der Umwandlung nothwendig sind, oder es müssen ausserhalb der osteoiden 
Substanz Bedingungen vorhanden sein, welche das Zustandekommen der Umwandlung 
verhindern. 

Welcher Art können nun diese ausserhalb der osteoiden Substanz anzunehmenden 
Bedingungen möglicherweise sein? 

Die rachitische Störung des Knochenwaohsthums besteht in einer über den 
ganzen Körper verbreiteten specifischen Dystrophie bestimmter Gewebssysteme ; der 
verschiedene Grad der Ausbildung dieser Dystrophie an den verschiedenen Stellen 
des Skeletts erklärt sich bekanntlich zum Theil aus Differenzen in der Geschwindigkeit 
des Wachsthums, zum Theil aus der Einwirkung äusserer, mechanischer Momente. 
Es ist klar, dass die Ursache für die Entstehung einer solchen, ein ausgesprochen 



*) Die von Osteoblasten besetzten jüngsten osteoiden Anlagerungen fkrben sich mit Carmin 
freilich auch bei der Rachitis nicht selten noch intensiver als die übrige osteoide Substanz. Doch 
sind das rein quantitative Unterschiede; offenbar bleibt die ITmwandlung der osteoiden Substanz 
auch bei der Rachitis nicht immer vollständig aus, sondern sie geschieht oft nur sehr verlangsamt 
und unvollkommen; findet man doch z. B. in den periostalen Osteophyten sogar ganz gewöhnlich 
kalkhaltige Einsprengungen. Die Heftigkeit der Affinität der osteoiden Substanz zum Carmin ist, 
wie wir schon im ersten Kapitel auseinandergesetzt haben, der anatomisch sichtbare Ausdruck 
der Intensität der Rachitis; während die Dicke der osteoiden Schichten nicht von der Intensität, 
sondern nur von der Dauer der Krankheit abhängt. 
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dyscrasisches Gepräge tragenden Dystrophie in allen Theilen des erkrankten Körpers 
gegenwärtig sein muss. Da nun die übrigen der rachitischen Knochenveränderung 
coordinirten Symptome dieser Krankheit ihrerseits wiederum sehr verschiedene Organ- 
systeme betreffen (Haut, Muskulatur, Nervensystem), so Hegt die Vermuthung gewiss 
sehr nahe, ob nicht alle diese mannigfachen pathologischen Veränderungen ihre nächste 
Ursache gemeinschaftlich in einer primären Veränderung der alle Gewebe durch- 
dringenden und zwischen allen beständig circulirenden Körperflüssigkeiten haben 
mögen. Wenigstens setzt, wie uns scheint, schon aus rein topogi-aphischen Gründen 
jede andere Anschauung dem Verständniss unüberwindliche Schwierigkeiten entgegen. 
Wir gelangen also zu der Annahme einer specifischen Dyscrasie als der Ursache aller 
einzelnen rachitischen Symptome, einschliesslich der rachitischen Störung des Knochen- 
wachsthums^ 

Dass eine solche Annahme kein unerhörtes Wagniss ist, ergiebt sich daraus, dass 
bei einer Krankheit, welche klinisch und anatomisch vollkommen analoge Verhältnisse 
aufweist wie die Rachitis, eine solche specifische Dyscrasie nachgewiesenermassen 
besteht. Diese Krankheit ist das Myxoedem. Beim Myxoedem wie bei der Rachitis 
handelt es sich um eine echte Allgemeinkrankheit, welche eine ganze Reihe von 
Organsystemen schädigt, und welche mit specifischen über den ganzen Körper ver- 
breiteten Dystrophien bestimmter Gewebe einhergeht. Vom Myxoedem wissen wir 
aber, dass alle seine einzelnen Erscheinungen die Folgen einer echten Dyscrasie sind, 
welche durch Ausfall der Schilddrüsenfunction zu Stande kommt. 

Die vollkommene Analogie im klinischen und anatomischen Verhalten des 
Myxoedems und der Rachitis, die bisher in der Literatur, so weit wir wissen, noch 
niemals besonders betont worden ist, muss unseres Erachtens für den Versuch einer 
Theorie der Rachitis ganz wesentlich mit berücksichtigt werden. Sie berechtigt zu 
der Annahme, dass die Analogie zwischen den beiden Krankheiten sich nicht auf die 
Symptomatologie beschränken, sondern sich wahrscheinlich auch auf die Pathogenese 
erstrecken wird. 

In diesem Sinne drängt die besprochene Analogie zwischen der Rachitis und 
dem Myxoedem zu der Vermuthung, da^ss auch die Rachitis, wie das Myxoedem, 
durch mangelhafte Function eines für den Haushalt des Organismus wichtigen Organs 
entstehe, imd zwar ist es natürlich, in erster Linie an die der Schilddrüse ähnlichen 
Organe zu denken. Gewöhnlich wird ja nun aus der Schilddrüse und einer Reihe 
anderer Organe die besondere Gruppe der Blutgefässdrüsen gebildet. Diese Gruppe 
umfasst sehr heterogene Organe, nämlich ausser der Schilddrüse die Hypophysis 
cerebri, die Zirbeldrüse, die Carotidendrüse, die Thymus, die Nebennieren, die Milz 
und die Steissdrüse. 

Wenn nun die Rachitis durch mangelhafte Function einer dieser sogenannten 
Blutgefässdrüsen entstehen sollte, so fragt sich, welche von ihnen angeschuldigt werden 
könne. Die Schilddrüse selbst scheidet aus, da ihre Insufficienz eben zum Myxoedem 
und nicht zur Rachitis führt. Die Störungen, welche nach den vorliegenden Er- 
fahrungen möglicherweise mit dem Ausfall der Function der Hypophysis in ursäch- 
lichem Zusammenhang stehen, lassen sich in das Syniptomeubild der Rachitis ebenfalls 
nicht einordnen. Für die Zirbeldrüse gilt das Gleiche; zwar ist über dyscrasische Zustände, 
welche ihre Erkrankung hervorrufen kann, sehr wenig bekannt; doch sind in den 
wenigen Fällen, in denen derartiges überhaupt beobachtet worden ist, Erscheinungen 
aufgetreten, welche von den Symptomen der Rachitis sich durchaus unterschieden. 
Die Carotidendrüse und die Steissdrüse sind so winzige Organe, dass es eine besonderer 

8* 
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Aufklärung bedürftige Merkwürdigkeit wäre, wenn eine von diesen Drüsen neben 
anderen Functionen einem so gewaltigen Organsystem, wie das Skelettsystem es ist, 
physiologisch vorzustehen hätte. Es bleiben also vermuthungsweise nur die Thymus, 
die Milz und die Nebennieren übrig. Die Thymus und die Milz haben nun aber in 
ihrem histologischen Bau mit der Schilddrüse durchaus keine Aehnlichkeit ; ausserdem 
atrophirt die Thymus schon im frühen Alter, während die Einschmelzung und Wieder- 
neubildung von Knochengewebe, wenn auch mit verminderter Energie, bis in das höchste 
Alter fortgeht*), und die Milz hinwiederum ist ein viel zu wenig lebenswichtiges 
Organ, als dass man ihre Insufficienz als Ursache der Rachitis ansehen könnte. 

Man kommt also durch Exclusion dazu, dass von den sogenannten Blutgefäss- 
drüsen nur die Nebennieren möglicherweise mit der Entstehung der Rachitis zu thun 
haben können. Die Nebennieren sind Organe von ansehnlicher Grösse; sie haben 
einen specifischen, dem der Schilddrüse vergleichbaren Bau*); sie verkleinem sich mit 
Zunahme des Lebensalters, ohne jedoch normalerweise jemals im lieben zu ver- 
schwinden. 

Die Bedeutung, welche die Nebennieren für die Pathogenese der Addison'schen 
Krankheit haben, würde sich mit der Annahme, dass die Rachitis auf func^tionelle 
Insufficienz dieser Organe zurückzuführen sei, besser in Einklang bringen lassen, als 
es bei oberflächlicher Betrachtung zunächst scheinen mag. Die bekannten, makro- 
skopisch auffallenden Symptome am Skelettsystem Rachitischer sind bei Erwachsenen, 
welche an der Addison'schen Krankheit leiden, ebensowenig zu erwarten, wie Zwerg- 
wuchs bei erwachsenen Myxoedematösen. Dagegen haben wir bei histologischer Unter- 
suchung in den Rippen einer Frau, welche an Addison'scher Krankheit gestorben war, 
in der That abnonne Mengen osteoiden Gewebes gefunden. Zwar steht dieser Befund 
vorläufig noch vereinzelt da; indessen ist doch wenigstens in diesem einen Falle, 
unseres Wissens dem einzigen daraufhin untersuchten, histologisch dieselbe patho- 
logische Beschaffenheit der Knochensubstanz thatsächlich gefunden worden, welche 
auch für die Rachitis charakteristisch ist. Eine weitere sehr merkwürdige Üeberein- 
stimmung besteht in der für beide Krankheiten gleich charakteristischen auffallenden 
Muskelschlaffheit. Schliesslich möchten wir noch die Neigung zu nervösen Zufällen 
zu den Aehnlichkeiten zwischen den beiden Krankheiten zählen; dass diese Zufalle 
sich nicht bei beiden ganz gleichmässig ausnehmen, dürfte bei Berücksichtigung der 
Unterschiede, welche das Lebensalter bedingt, vielleicht kein Hindemiss sein, eine 
Parallele zu ziehen. 

Auf die Gefahr hin, das Kopföchütteln, welches unsere Theorie der Rachitis bei Manchen 
zunächst erregen dürfte, his zum Spasmus rotatorius zu stei^jern, möchten wir es hier doch aus- 
sprechen, dass noch ein dritter, und zwar ein physiologisclier Zustand existirt, der mancherlei 
jranz auffallende AehnUchkeiten, theils mit der Rachitis, theils mit der Addison'schen Krankheit 
hat: das ist die Gravidität. Die Prädisposition sowohl Rachitischer als auch Gravider zur Er- 
krankung an Tetanie und Eklampsie ist mindentens sehr merkwürdig. Noch merkwürdijjer ist 
aber, dass auch bei Graviden die neugebildete Knochensubstanz osteoid bleibt, wie Hanau nach- 
gewiesen hat. Wir erinnern fenier an die bei Graviden vorkommenden Pigmentirungen der 
Haut, die mit der Hautpigmentirung bei der Addison'schen Krankheit doch vielleicht ein wenig 
verwandt sein möchten. 

Dasjenige wichtige Symptom der Addison'schen Krankheit, welches der Rachitis 
ganz und gar nicht zukommt, ist die Verfärbung der Haut. Wir hoffen nun darthun 
zu können, dass diese Vcrs<»hiedenheit in den Symptomcnbildem der beiden Krank- 

*) Pommer, Untersuchungen tlber Osteomalacie und Rachitis. Leipzig, 1885. 

'; ö. Yirchow, Die krankhaften Geschwülste. Dritter Band, erste Hälfte, Seite 89. 
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heilen mit unserer Theorie der Rachitis sehr wohl vereinbar ist, und damit kommen 
wir zur Besprechung eines Punktes, der uns von der grössten Wichtigkeit zu sein 
scheint. 

Die Nebennieren bestehen keineswegs in ihrer ganzen Masse aus einem einheit- 
lichen Grewebe; man unterscheidet an ihnen bekanntlich Rinde und Mark. Rinde 
und Mark haben histologisch einen vollkommen verschiedenen Bau; bei manchen 
Thieren liegt das Mark von der Rinde auch räumlich getrennt ; vergleichend-anatomisch 
erweist sich die Rinde als das eigentlich Wesentliche der Nebenniere. Es kann keinem 
Zweifel unterliegen, dass den beiden so ganz ungleichartigen Geweben auch ungleiche 
Functionen zukommen. Dem histologischen Bau nach kann nur die Rinde der Schild- 
drüse analog gesetzt werden^). 

Wenn al^ die Rachitis wirklich in Folge von Insufficienz der Nebennieren ent- 
steht, wie das Myxoedem in Folge von Insufficienz der Schilddrüse, so liegt kein Grund 
vor, auch das Mark der Nebenniere für die Krankheit verantwortlich zu machen; es 
ist viel wahrscheinlicher, dass nur die Rinde insufficient ist. Bei der Addison'schen 
Krankheit dagegen werden die Nebennieren in manchen Fällen ganz zerstört gefunden, in 
anderen Fällen nur zum Theil ; keineswegs aber ist die Rinde der Nebenniere bei der 
Addison'schen Krankheit ausschUesslich oder auch nur überwiegend erkrankt. Aus 
diesem wahllosen Erkranken der Nebennieren bei der Addison'schen Krankheit im 
Gegensatz zu der anzimehmenden electiven Erkrankung der Rinde bei der Rachitis 
würden sich Differenzen in den Symptomen der beiden Krankheiten ohne Schwierig- 
keit erklären lassen. Die Ursache der Pigmentirung bei der Addison'schen Krankheit 
würde nach diesen Vorstellungen vemiuthungsweise in der Erkrankung des Markes, 
oder wenigstens nicht der Rinde der Nebennieren zu suchen sein. 

An der Erforschung des Markes der Nebennieren ist bekanntlich gerade in neuester Zeit 
von physiologischer und chemischer Seite besonders eifrig und auch mit grossem Erfolge ge- 
arbeitet worden. Wir wollen auf die sehr schönen Resultate dieser Untersuchungen hier nicht 
eingehen: für die Theorie der Rachitis ist davon kein Gewinn zu erwarten. Hierfür wäre viel- 
mehr die weitere Erforschung der Rinde von Nöthen, von deren Bedeutung bisher nur äusserst 
wenig bekannt ist. 

Veränderungen der Nebennieren bei der Rachitis sind unseres Wissens bisher 
noc*h niemals beschrieben worden; es nmss danach natürlich gesucht werden. Um 
anatomisch - pathologische Zustände gröberer Art kann es sich nicht wohl handeln; 
derartiges wäre wahrscheinlich längst bekannt, auch spricht die Tendenz der Rachitis 
zur spontanen Heilung gegen das Vorhandensein irreparabler Veränderungen. 

Die bisherigen Erörterungen beziehen sich auf das Wesen und die Pathogenese 
der Rachitis ; wir möchten nun noch mit ein paar Worten die hypothetischen Vor- 
stellungen wiedergeben, die wir uns von der Ursache der Rachitis allmählich gebildet 
haben. 

Diejenigen Umstände, welche am häufigsten als Ursache der Rachitis angeschul- 
digt werden, wie unzweckmässige Ernährung, schlechte Luft u. dergl. können die 
Eigenart ihrer Symptome durchaus nicht erklären ; das alles sind höchstwahrscheinlich 
nur Hilfsursachen der Entstehung der Rachitis, wie das in ähnücher Weise auch bei 
anderen Krankheiten, z. B. bei der Tuberkulose vorkommt. 

Es ist uns immer als ganz besonders beachtenswerth erschienen, wie häufig 
Kinder, die sich bis zu einem gCAvissen Zeitpunkt gut entwickelt haben, dann ziem- 
lich acut, bei Gleichbleiben aller äusseren Verhältnisse, an der Rachitis erkranken. 

S. Virchow 1. c. 
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Man hat in solchen Fällen unmittelbar den Eindruck, dass zu einer bestimmten Zeit 
in das Kind eine Krankheitsursache, welche vordem nicht da war, hineingekommen 
ist. Es liegt sehr nahe, auch hier eine Invasion krankheiterregender Microorganismen 
zu vermuthen. Freilich wäre hier am wenigsten an irgend welche Bacterien zu 
denken; denn die Rachitis trägt in keiner Weise den Charakter einer bacteriellen In- 
fectionskrankheit an sich. Dagegen giebt es in der Gruppe derjenigen Krankheiten, 
deren Wesen in dem Ausfallen der Schilddrtisenfunction besteht, eine, der die Rachitis 
möglicherweise nicht nur in Bezug auf Symptomatologie und Pathogenese, sondern 
auch in Bezug auf die Aetiologie analog sein dürfte. Das ist der endemische Cre- 
tinismus. Es scheint uns keine übertriebene Kühnheit zu sein, auch für die Rachitis 
ein Contagium vivum, und zwar ein endemisch vorkommendes Miasma als Ursache 
zu vermuthen. Bei dem endemischen Cretinismus dringt das Miasmar in die Schild- 
drüse ein und macht dieselbe zur Struma; dieses Miasma erzeugt also unter anderem 
auch Zellenproliferation , es tritt also in Beziehung zu den Zellkernen. Für das 
Miasma, welches die Rachitis hervorruft, wäre zu vermuthen, dass es in die specifischen 
Zellen der Nebennierenrinde eindringt, und zwar wird es, da es ja nicht tumorbildend 
wirkt, wahrscheinlich nur zum Zellenleibe in Beziehung treten. 

Die Annahme, dass der Complex der rachitischen Symptome seine nächste Ur- 
sache in einer functionellen Insufficienz der Nebennierenrinde habe, setzt voraus, dass 
diesem Organ physiologischer Weise bestimmte Beziehungen zu vielerlei Greweben, 
unter andern zu den Geweben des Skelettsystems, zukommen. Betreffs der Art dieser 
Beziehungen ergeben sich dieselben Möglichkeiten und dieselben Schwierigkeiten der 
Erkläning, wie auch gegenüber der Function der Schilddrüse und überhaupt eines 
jeden Organes mit sogenannter innerer Secretion. Wir wollen die möglichen Be- 
ziehungen der Nebennierenrinde zum Knochengewebe kurz erörtern. 

Die Nebennieren und die Knochen liegen räumüch getrennt; wenn eine physio- 
logische Beziehung zwischen beiden bestehen soll, so muss eine materielle Verbindung 
da sein; diese kann nur auf dem Wege des Blutes bezw. der Gewebsflüssigkeit und 
der Lymphe gedacht werden. Es muss ein materieller Transport stattfinden, entweder 
von den Nebennieren zu den Knochen, indem von der Nebennierenrinde ein Stoff in 
die Körpersäfte abgesondert wird, der dann circulirt und in den Knochen auf die- 
jenige osteoide Substanz, welche nicht mehr unmittelbar im Bereich der Osteoblasten 
liegt, einwirkt und sie zu potentiell kalkhaltiger Knochensubstanz macht; oder aber 
es muss von dem osteoiden Gewebe irgend etwas ausgehen, was in die Circulation 
gelangt und entweder erst in den Nebennieren verändert wird, oder aber in den 
Körpersäften mit einem Secret der Nebennierenrinde zusammentrifft und hierdurch 
eine Umwandlung erfährt^). 

Bei der Rachitis würde demnach nach unserer Theorie die Nebennierenrinde 
entweder unfähig sein, ein noth wendiges Secret zu Uefem, oder unfähig, einen Stoff, 
der ihr mit dem Blute zugeführt wird, in normaler Weise zu beeinflussen. 

Die Conception der Hauptzüge dieser Theorie der Rachitis und ihre weitere 
Ausgestaltung zu derjenigen Form, in welcher wir sie hier vorgetragen haben, ge- 
schah bereits im Verlaufe des Jahres 1897. Wir haben also mit der Veröffentlichung 



*) Bei dieser Erörterung ist vorausgesetzt, dass die Beziehungen, welche nach unserer 
Theorie der Rachitis zwischen der Nebennierenrinde und dem Knochengewebe angenommen 
werden müssen, direkte sind, d. h. dass sie nicht durch noch andere Organe erst vermittelt 
werden. Uebrigens würde im letzteren Falle das obige Schema nur eine weitere Ausgestaltang 
erfahren, in seinen Grundzügen jedoch bestehen bleiben. 
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recht lange gezögert. Es ist immer ein gefährliches Unternehmen, vielleicht weniger 
für die Sache als für den Autor, mit solchen ganz neuen Anschauungen, die noth- 
gedrungen zimächst rein hypothetisch sind, hervorzutreten. Doch glauben wir jetzt 
die Veröffentlichung wagen zu können. 

Die Lehre von der Rachitis lechzt geradezu nach neuen Gresichtspunkten, sie 
braucht noth wendig neue Hypothesen. In dem bisherigen Geleise ist nicht vom 
Flecke zu kommen, das dürfte nachgerade klar sein. Die ganze Richtung der 
Forschung muss geändert werden, doch fehlte es dazu bisher an einem Wegweiser. 
Hier kann nun, wie wir hoffen, unsere Theorie nützlich werden. Sie klammert sich 
nicht an ein einzelnes, herausgegriffenes Merkmal, etwa die Kalkarmuth der rachiti- 
schen Knochen, sondern sie sucht in einer, wir möchten sagen mehr künstlerischen 
Betrachtungsweise die grossen Züge, die die Krankheit nach den verschiedenen Seiten 
hin bietet, zu einem Gesammtbilde zusammenzufassen, und sie hofft, aus der An- 
schauung des eigenartigen Gesammtbildes mehr Aufschluss zu erhalten, als aus starrem 
Fixiren eines Punktes mit Ausserachtlassen von allem Uebrigen. 

Bei der völligen Rathlosigkeit, in der die Pathogenese und die Aetiologie der 
Rachitis sich zur Zeit befinden, ist von einer neuen Theorie vor allem zu fordern, 
dass sie der Forschung neue beantwortbare Fragen vorlege. Dieser Forderung wird 
unsere Theorie durchaus gerecht. Die einzelnen Hypothesen, auf welchen sie auf- 
gebaut ist, sind mit grosser Wahrscheinlichkeit der direkten Prüfung durch das Ex- 
periment zugänglich. 

Wir selbst haben, nur wegen der Einfachheit der Untersuchung, zunächst einen 
mehr indirekten Weg eingeschlagen, um der Prüfung unserer Theorie näher zu treten. 
Wir sagten uns, wenn die Rachitis wirklich durch functionelle Insuffieienz der Neben- 
nierenrinde zu Stande kommen sollte, wie das Myxoedem durch functionelle Insuffieienz 
der Schilddrüse, so wäre es ja, wenn auch nicht nothwendig, so doch möglich, dass, 
wie die Verfütterung von Schilddrüsensubstanz auf das Myxoedem, so auch die Ver- 
fütterung von Nebennierensubstanz auf die Rachitis specifisch heilend einwirkt. Die 
therapeutischen Versuche, die wir in dieser Richtung angestellt haben, haben nun, 
wie wir in den beiden folgenden Kapiteln ausführen werden, zu Ergebnissen geführt, 
die geeignet sind, unserer Theorie bereits eine ganz wesentliche Stütze zu geben. 

Dass wir auch unsere noch ganz hypothetische Vorstellung von der miasmati- 
schen Entstehung der Rachitis hier bereits mit veröffentlichen, hat noch einen be- 
sonderen Grund. Sollte sich diese Hypothese in der Wirklichkeit bestätigen, so würde 
vielleicht die Zeit nicht mehr fern sein, die der Rachitis auch prophylaktisch zu be- 
gegnen weiss. Welche ungeheure Bedeutung aber in volks- und staatswirthschaftlicher 
Beziehung einer wirksamen Prophylaxe der Rachitis zukommen würde, bedarf keiner 
Ausführung. 



Kapitel 9. 

Die histologische Beeinflussung der rachitischen Knochenveränderungen 
durch die VerfDtterung von Nebennierensubstanz. 

Hierzu Tafel 5—8. 

Wir haben an anderer Stelle ausführlich über das histologische Verhalten von 
neun mit Nebennierensubstanz behandelten Rachitisfallen berichtet^). Es waren da- 
runter vier hochgradige Fälle, ein mittelschwerer, drei Fälle von massiger und einer 
von leichter Rachitis. Die Dauer der Behandlung betrug zwischen drei Tagen und 
vier Wochen, im Durchschnitt fünfzehn Tage. Wir wollen die wichtigsten Ergebnisse 
unserer Untersuchung hier noch einmal kurz zusammenfassen. 

Sehr merkwürdig ist der Befund herdförmiger parench3rmatö8er Veränderungen 
am Knochengewebe, die allerdings nicht in allen Fällen nachweisbar waren. Diese 
parenchymatösen Veränderungen präsentiren sich in recht verschiedenen Formen , sie 
bezeugen jedoch ihre Zusammengehörigkeit nicht nur durch das ihnen allen gemein- 
same Auftreten in einzelnen Herden, sondern auch dadurch, dass sie ohne Ausnahme, 
oder wenigstens so gut wie ohne Ausnahme, in den centralen Bezirken der Knochen- 
balken liegen. 

In drei Fällen fanden wir Herde von ausgesprochener parenchymatöser Ostitis; 
hier sind die Knochenhöhlen aufgetrieben, auch die Zellen in ihnen deutlich ge- 
schwollen und abgenmdet, die Kerne ebenfalls vergrössert. Schon bei den kleineren 
dieser aufgetriebenen Höhlen ist die Wand in schmalem Contur intensiv argentophil, 
bei den grösseren in schwächerem Grade auch die etwas weitere Umgebung. Die 
geschwollenen Zellen sind in den grössten Höhlen am intensivsten und gleichmässig- 
sten argentophil. In manchen solchen Herden ist auch die Zahl der Knochenzellen 
offenbar vermehrt. 

In zwei Fällen fanden wir femer fleckweise verbreitet einen anderen eigenartigen 
Zustand, den wir als „schollige Veränderung des Knochengewebes*' bezeichnet haben. 
Hierbei sind die Zellen selbst nicht deutlich verändert; dagegen ist ihre Umgebung 
ungewöhnlich stark lichtbrechend und verhält sich gegen Carmin ganz ablehnend, 
während sie sich mit Silber ausserordentlich intensiv färbt. An manchen Stellen 
confluiren diese Schollen zu grösseren Bezirken. 

In sehr naher Beziehung zu der scholligen Veränderung des Knochengewebes 
stehen die von uns in drei Fällen gefundenen und schon bei einer früheren Gelegen- 
heit beschriebenen eigenthümlichen Kugeln*); es sind das ziemlich grosse, sehr stark 



*) Stoeltzner, Histologische Untersuchung der Knochen von neun mit Nebennierensubstanz 
behandelten rachitischen Kindern. Jahrbuch ftir Kinderheilkunde, Bd. 53. 1901. 

*) Stoeltzner und Balge, Ueber das Vorkommen von eigenthümlichen Krystallen in den 
Knochen von mit Nebennierenäubstanz behandelten rachitischen Kindern. Berliner klinische 
Wochenschrift, 1900 Nr. 18. 
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argentophile, radiär gestreifte Gebilde, die zum Theil auch eine Andeutung von eon- 
centrischer Schichtung erkennen lassen und die immer gerade in solchen Markräumen 
liegen, welche an schollig veränderte Knochenbalken angrenzen; vielfach gehen die 
Kugeln bis unmittelbar an das s(»hollig veränderte Kjiochengewebe hinan. Die nahe 
Beziehung der Kugeln zu den Schollen erhellt femer daraus, dass die grossen Schollen 
gerade die Grösse der grossen Kugeln erreichen, am bestimmtesten aber daraus, dass 
wir in einem Falle am Rande eines Markraumes deutliche Uebergangsformen zwischen 
Schollen und Kugeln gefunden haben. In dem einen Falle, in welchem wir zwar die 
Kugeln, nicht aber die schollige Veränderung des Knochengewebes gefunden haben, 
ist es nach der Localisation der Kugeln ganz am äussorsten Ende der Längsschnitte 
sehr wahrscheinlich, dass sie zu einem grösseren Schwärm von Kugeln gehören, dessen 
übrige Antheile nur nicht in die Si^mitte gefallen sind, und der an einer etwas ent- 
fernteren Stelle sehr wohl mit einem Herde schollig veränderten Knochengewebes zu- 
sammengehangen haben kann. 

Woraus diese Kugeln chemisch bestehen mcigen, können wir nicht sagen. Aus 
dem wässrigen Auszuge von Blöcken, welche Kugeln enthielten, sahen wir Krystalle 
auskrystalUsiren, die nach ihren Formen grosse Aehnlichkeit mit den Sperminkrystallen 
besassen, und die sich, ebenso wie die Kugeln in den Schnitten, durch ihre starke 
Affinität zum Silber auszeichneten. Des weiteren können wir noch mittheilen, dass 
der wässrige Auszug keine positive Murexidreaction giebt, und dass die Kugeln in 
den Schnitten sich mit Sudanroth absolut nicht färben. 

Wiederum ganz eigenthümlich nimmt sich jene andere parenchjrmatöse Ver- 
änderung des Knochengewebes aus, die wir als die muscbelbruchähnliche Zerspaltung 
desselben beschrieben haben. Wir fanden dieselbe in fünf Fällen; sie besteht darin, 
dass ein Herd von Knochengewebe zum Theil in einzelne Zellterritorien, zum Theil 
in Bruchstücke von Territorien, zum Theil in grössere Zellen verbände zertheilt ist; in 
manchen Spaltstücken sieht man noch die Conturen deutlich vergrösserter Knochen- 
höhlen, andere Spaltstücke sind so homogen, dass Höhlen in ihnen nicht mehr mit 
Sicherheit zu erkennen sind. Die zwischen den einzelnen Spaltstücken befindlichen 
Lücken sind theilweise mit feinkörnigem Material erfüllt, theilweise sind sie anscheinend 
leer. Mehrfach sind in den in Zerspaltung begriffenen Herden auch etwas grössere 
Räume, die an Form und Grösse einem oder einigen Territorien entsprechen, mit 
körnigem Material und manche auch mit zellenreichem Mark erfüllt. Wo solche 
Trümmer in Markräumen gefunden werden, enthalten die letzteren zahlreiche Riesen- 
zellen. Aufzufassen ist die Veränderung wohl als durch parenchymatöse Ostitis vor- 
bereitete herdförmige Necrobiose des Knochengewebes mit schliesslichem Ersatz des- 
selben durch Markgewebe. 

Des Weiteren reiht sich hier an die von uns so genannte markraumfüUende 
argentophile Substanz, die wir in . drei Fällen gefimden haben. Es ist das eine 
leuchtend hellgelbe, stark argentophile, undurchsichtige, anscheinend ziemlich brüchige, 
an den meisten Stellen homogen aussehende Masse, welche einzelne Markräume ganz 
oder zum Theil ausfüllt, allmählich in Markgewebe übergeht, und vereinzelt in Form 
kugeliger, schwach canninophiler, den bereits erwähnten zu der scholligen Veränderung 
des Knochengewebes in naher Beziehung stehenden Kugeln ähnlicher Gebilde auftritt. 
Vielfach füllt diese Masse auch Räume aus, die wie Spalten im verkalkten Knochen- 
gewebe aussehen; in das umgebende un verkalkte Gewebe gehen in diesen Fällen die 
Spalten nicht hinein. An manchen Stellen geht die Substanz in das benachbarte 
Knochengewebe direkt über, olme durch eine Spalte von ihm getrennt zu sein ; und, was 
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besonders bemerkenswerth ist, an vereinzelten Stellen erkennt man in ihr mit voller 
Deutlichkeit noch die Conturen von Knochenhöhlen sowie Reste lamellöser Schichtung. 
Die Substanz documentirt sich hierdurch als umgewandeltes Knochengewebe. In dem 
einen Falle haben sich übrigens einzelne zu ihr gehörige Theile mit Silber nicht 
besonders stark gefärbt; es wird dadurch wahrscheinlich, dass die Argentophilie keine 
constante Eigenschaft dieser Substanz ist, sondern auf ihrer Imprägnation mit einem 
anderen sehr argentophilen Stoffe beruht, der unter Umständen fehlen kann, ohne dass 
die Substanz sich deshalb im Uebrigen wesentlich anders zu verhalten brauchte. 

Schliesslich rechnen wir zu den parenchymatösen Veränderungen am Knochen- 
gewebe auch noch das Vorkommen von Knorpeleinsprengungen in den Balken der 
Corticalis, das wir in einem Falle gefunden haben. 

Alle diese parenchymatösen Veränderungen sind Zustände, die bei nicht- 
behandelter Rachitis überhaupt nicht vorkommen. Sie beweisen mit voller Gtewissheit, 
dass die Nebennierenbehandlung auf diese rachitischen Knochen ganz besondere Ein- 
wirkungen ausgeübt hat. Nun haben wir diese Veränderungen nicht in allen Präpa- 
raten, nicht einmal in allen Fällen gefunden; doch ist da zu bedenken, dass diese 
Zustände eben fleckweise in den Knochen zerstreut sind, so dass sie, wenn nur von 
einigen Stellen der Knochen Präparate gemacht werden, leicht der Beobachtung 
entgehen können, ohne in den betreffenden Fällen zu fehlen. 

Eine andere Frage ist freilich, ob diese herdförmigen parenchymatösen Ver- 
änderungen am Knochengewebe nur in rachitischen Knochen vorkommen, ob also 
aus ihrem Vorkommen wirklich auf eine Beeinflussung der Rachitis durch die Neben- 
nierenbehandlung geschlossen werden darf; es wäre ja möglich, dass diese Zustände 
auch an nichtrachitischen Knochen eintreten. Wahrscheinlich ist uns das freiUch 
nicht, weil ganz unverkennbar gerade die Fälle von schwerer Rachitis diese paren- 
chymatösen Veränderungen am Knochengewebe in grösster Ausdehnung zeigen. 

Wenn nun aus dem Vorkommen dieser parenchymatösen Veränderungen am 
Knochengewebe auch mit Grewissheit hervorgeht, dass die Nebennierenbehandlung in 
diesen Fällen ganz eigenartige Zustände hervorgebracht hat, so ist dgch nicht zu 
verkennen, dass diese Veränderungen nicht ohne Weiteres als Beweis für die heilende 
Einwirkung der Nebennierensubstanz gelten können. Von einem Heilmittel der 
Rachitis ist zu verlangen, dass es die specifischen rachitischen Veränderungen im 
Sinne einer Heilung beeinflusse, nicht aber, dass es irgend welche sonderbaren, sonst 
nicht vorkommenden Veränderungen hervorbringe, die doch ihrerseits auch wieder 
pathologisch sind, und die zu der rachitischen Stönmg des Knochenwachsthimis gar 
keine deutliche Beziehung haben. Wir haben im vorigen Kapitel den dyskrasischen 
Charakter der rachitischen Knochenverändenmg besonders betont und das Verharren 
der neugebildeten Knochensubstanz in dem osteoiden Zustande als das für die Rachitis 
am meisten charakteristische Merkmal hingestellt. Von einem wirklichen Heilmittel 
der Rachitis ist also zu erwarten, dass es die osteoide Substanz in dem Sinne einer 
Umwandlung in fertiges Knochengewebe beeinflusse, und zwar nicht fleckweise, in 
hier und da zerstreuten einzelnen Herden, sondern in ganzer Ausdehnung. 

Diese Forderung erfüllt nun die Nebennierenbehandlung der Rachitis in einer 
beinahe wunderbaren Weise. Wir haben in allen neun Fällen an allen Stellen eines 
jeden Präparates anstatt des osteoiden Grewebes ein nicht mehr carminophiles, sondern 
argentophiles Knochengewebe angetroffen. Dieses an Stelle des osteoiden Grewebes 
überall gefundene argentophile Knochengewebe hat sich zwar als noch nicht regelrecht 
verkalkt erwiesen, jedenfalls aber ist es ein Gewebe, welches farbenanalytisch die 
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Reactionen des fertigen Knochengewebes giebt, und wir stehen deshalb nicht an, 
dasselbe als potentiell kalkhaltig zu betrachten. Von den abnorm dicken osteoiden 
Schichten ist nur ein schmaler Saum an der Grenze gegen das umgebende Mark- und 
Periostgewebe übrig geblieben, wie er auch physiologischerweise überall da, wo 
Knochengewebe neu angebildet wird, sich findet. Wenn man in den Knochenbalken 
von der Peripherie nach dem Centrum zu vordringt, so trifft man also der Reihe 
nach erst auf den kalklosen carminophilen Saum, dann auf eine mehr oder weniger 
breite Schicht von kalklosem argentophilem Gewebe, und dann auf den Kern, der 
aus verkalktem argentophilem Knochengewebe besteht. 

Wenn ein rachitisches Kind Wochen oder Monate lang die resorbirten Erdsalze 
im Wesentlichen wieder unbenutzt ausgeschieden hat, weil sein osteoides Gewebe für 
sie nicht aufnahmefähig war, und wenn dann plötzlich das ganze bis dahin osteoide 
Gewebe, das ja in schweren Fällen über die Hälfte des ganzen Knochengewebes aus- 
machen kann, kalkaufnahmefähig wird, so ist es klar, dass all dieses Gewebe nicht 
sofort wirklich verkalken kann, einfach weil keine ausreichende Menge von Erdsalzen 
zur Verfügung steht. Wieviel von dem in den Nebennierenfallen gefundenen actuell 
verkalkten Gewebe erst während der Dauer der Nebennierenbehandlung verkalkt ist, 
lässt sich ja gamicht sagen; in allen denjenigen Fällen, die wir unentkalkt untersucht 
haben, ist jedenfalls noch mehr oder weniger viel kalkloses aber argentophiles, also 
nach unserer Auffassung potentiell kalkhaltiges Gewebe übrig geblieben. 

Nach diesen Anschauungen würde potentiell kalkhaltiges Knochengewebe immer 
dann auftreten, wenn mehr kalkaufnahmefähiges Gewebe gebildet worden ist als 
Kalksalze zur Imprägnation zur Verfügung stehen. In der That liegt diese Bedingung 
unter den beiden Verhältnissen offenbar vor, unter welchen wir auf kalkloses, nicht 
carminophiles Knochengewebe gestossen sind, nämlich bei der einige Zeit mit Neben- 
nierensubstanz behandelten Rachitis und bei der pseudorachitischen Osteoporose in Folge 
von kalkarriier Fütterung. In dem ersteren Falle ist die Kalkzufuhr zwar durchaus 
nicht mangelhaft; dadurch dass plötzlich grosse Mengen bis dahin osteoiden Gewebes 
potentiell kalkhaltig werden, wird diese normale Kalkzufuhr jedoch imzureichend. 
Bei der pseudorachitischen Osteoporose wird nur wenig Knochengewebe neugebildet; 
es wird aber mit der Nahrung so wenig Kalk zugeführt, dass auch diese geringe 
Masse von neugebildetem Knochengewebe, wenn auch zum grössten Theile, so doch 
nicht vollständig verkalken kann; an ziemlich vielen Stellen findet sich zwischen 
osteoidem Saum und actuell verkalktem Knochengewebe eine wenn auch sehr schmale 
Zone von noch kalkloser nicht carminophiler Substanz, die oben besprochene homogene 
Zwischenschicht. 

Die Imprägnation des Knochengewebes mit Erdsalzen hat ausserordentliche 
Aehnlichkeit mit der Färbung desselben Gewebes mit Silber, oder auch mit irgend 
einer Farbe. In beiden Fällen handelt es sich um eine moleculäre Durchdringung 
des Gewebes mit dem imprägnirenden Stoffe, um eine starre Lösung. Dabei geht in 
allen nicht specifisch behandelten Fällen von Rachitis Verkalkung und Argentophilie 
durchaus parallel, und zwar kann man immer beobachten, dass diejenigen Stellen, 
welche offenbar erst in der letzten Zeit verkalkt sind, z. B. die kalkhaltigen Ein- 
sprengungen in den periostalen Osteophyten, sich stärker mit Silber färben als das 
schon seit längerer Zeit verkalkte Clewebe. In den Nebennierenfällen hat sich das 
argentophile kalklose Gewebe nun ebenfalls vielfach stärker mit Silber gefärbt als die 
schon seit längerer Zeit verkalkten Partien; diese Beobachtung passt vortrefflich zu 
der Auffassung, dass dieses kalklose Gewebe seine Argentophilie, d. h. seine Kalk- 
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aufnahmefähigkeit erst in letzter Zeit, also eben während der Behandlung erlangt hat. 
Bemerkenswerth ist auch, dass die allerstärkste Silberfärbung der peripherischen, in 
nicht behandelten Fällen osteoiden Schichten gerade in dem Falle gefunden worden 
ist, in welchem die grösste Dosis Nebennierensubstanz verabfolgt worden war. Um- 
gekehrt ist in dem Falle von nur dreitägiger Behandlung, in welchem alßo nur eine 
relativ geringe Einwirkung der Nebennierenfülterung überhaupt erwartet werden konnte, 
thatsächlich nur ein Theil der peripherischen Schichten wirklich argentophil, während ein 
anderer Theil zwischen Canninophilie und Argentophilie in der Mitte steht, insofern 
als dieses Gewebe sich zwar nicht mehr mit Carmin, aber noch nicht oder erst kaum 
mit Silber gefärbt hat (Udeterophilie). Ein solcher Befund gerade in dem Falle von 
nur ganz kurzer Dauer der Nebennierenbehandlung demonstrirt ausserordentlich 
anschaulich den causalen Zusammenhang zwischen der Behandlung und der Ueber- 
führung des pathologischen osteoiden Gewebes in den Zustand der Kalkaufnahme- 
fähigkeit. 

Ueber den Modus dieser Umwandlung lässt sich vielleicht auf Grund der Er- 
fahrungen über das Verhalten der in Müller' scher Flüssigkeit fixirten Präparate noch 
eine etwas klarere Vorstellung gewinnen. Es hat sich nämlich gezeigt, dass der 
Aufenthalt in der Müller'schen Flüssigkeit die Argentophilie des potentiell kalkhaltigen 
Gewebes schädigt und zwar umsomehr, je länger die Objecte der Einwirkung der 
Müller'schen Flüssigkeit ausgesetzt gewesen sind, und eine je stärkere Lösung ver- 
wandt worden ist. Nach intensiverer Einwirkung der Müller'schen Flüssigkeit finden 
sich dann nur noch einzelne Stellen, an denen daß kalklose Gewebe noch ausge- 
sprochen argentophil ist, während es im Uebrigen udeterophil oder sogar wieder 
carminophil geworden ist. Am längsten leistet die Argentophilie des potentiell kalk- 
haltigen Gewebes der MüUer^schen Flüssigkeit an solchen Orten Widerstand, wo viel 
actuell verkalktes Gewebe in unmittelbarer Nähe ist, so dass es ganz den Anschein 
hat, dass die eingelagerten Erdsalze das benachbarte potentiell kalkhaltige Gewebe 
vor der Einwirkung der Müller'schen Flüssigkeit schützen. Nun werden durch die 
Müller*8che Flüssigkeit bekanntlich auch die Erdsalze mit der Zeit dem Knochen 
entzogen. 

Wenn man alle diese Umstände zusammen nimmt, so wird es recht wahr- 
scheinlich, dass die Argentophilie des kalklosen Gewebes durch die saure, entkalkende 
Eigenschaft der Müller'schen Flüssigkeit geschädigt wird, und dass die in das Knochen- 
gewebe eingelagerten Erdsalze dadurch, dass sie die Säure binden, das l»enachbarte 
argentophile kalklose Gewebe vor der Einwirkung der Müller'schen Flüssigkeit wenigstens 
auf eine gewisse Zeit schützen. Man würde demnach vermuthen dürfen, dass die 
Argentophilie des Knochengewebes auf der Anwesenheit eines vor beendeter Fixirung 
durch Säure ausziehbaren Stoffes, ganz provisorisch ausgedrückt, auf der Anwesenheit 
einer alkalischen Beize beruht, welche ebenso wie die Färbbarkeit mit Silber auch die 
Kalkaufnahmefähigkeit bedingt, und welche bei der Rachitis fehlt, durch die Neben- 
nierenbehandiung dagegen zugeführt wird. 

Dass die gröberen Stnicturveränderungen der rachitischen Knochen, die Knorpel- 
und die Periostwucherungen und die Infractionen, durch eine Behandlung von einigen 
Tagen oder Wochen nicht gleich beseitigt werden können, liegt auf der Hand. 
Immerhin hat auch in dieser Hinsicht die Untersuchung unserer Fälle beachtenswerthe 
\'^erhältnisse ergeben. So fanden wir in zwei Fällen eine Vereinigung der periostalen 
Osteophyten und der zugehörigen Corticalis zu einem einheitlichen Balkenwerk, in 
dem die ursprüngliche Grenze zwischen verbreitertem Periost und knöcherner Rinde 
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nicht mehr zu erkennen war; in vier Fällen fanden wir das periostale Bindegewebe 
stellenweise durch zellenreiches Markgewebe ersetzt; in einem Falle fanden wir ziemlich 
nahe dem ruhenden Knorpel die Anlage einer zweiten Linie provisorischer Knorpel- 
verkalkung, mit Abtrennung eines fast normal aussehenden, dem ruhenden Knorpel 
anliegenden Streifens der Knorpelwucherungsschicht von dem übrigen, gewissermassen 
demarkirten Theil derselben ; in einem Falle war die Breitenausdehnung der Knorpel- 
wucherungsschicht durch eine unter dem Perichondrium gelegene spongiöse Schicht 
in auffallender Weise vermindert; in einem anderen mittelschweren Falle erschien 
uns der geradlinige Verlauf der Verknöcherungsgrenze mit annähernd normalen jüngsten 
Markräumen bemerkenswerth ; in einem Falle fanden wir Anklänge an die uns vom 
foetalen Myxoedem her bekannten Bilder, die auf ein Aufhören der Knorpelwucherung 
schliessen lassen ; in drei Fällen endlich fiel uns die reichliche Verkalkung des Knochen- 
gewebes gerade in der Nähe der Verknöcherungsgrenze auf. Alle diese Befunde 
können sehr wohl im Sinne einer beginnenden Heilung der Rachitis gedeutet werden, 
und der Umstand, dass der eine oder andere dieser Zustände in jedem der neun 
Fälle gefunden wurde, mit Ausnahme gerade des Falles von nur dreitägiger Behandlung, 
legt auch einen causalen Zusammenhang mit der Nebennierenbehandlung entschieden 
nahe; doch kann man hin und wieder wohl auch in nicht specifisch behandelten 
Fällen auf ähnliche Bilder stossen, und wir legen deshalb auf die soeben kurz ange- 
führten Besonderheiten in der gröberen Anordnung der Gewebe nur ein geringes 
Gewicht. Immerhin geht aus ihnen wenigstens so viel hervor, dass auch die gröberen 
Verhältnisse der Knochenstructur , welche unsere Fälle darbieten, einer günstigen Be- 
einflussung der Rachitis durch die angewandte Behandlung zum Mindesten nicht 
widersprechen. 

Höchst interessant scheint uns bezüglich dieser gröberen Verhältnisse der Knochen- 
structur noch eine bisher nicht erwähnte Besonderheit unserer Fälle zu sein, nämlich 
die von uns in vier bis fünf Fällen gefundene, auch im einzelnen Falle nicht überall 
gleich starke, an manchen Stellen aber sehr erhebliche Sclerose der Knochen und die 
hiermit einhergehende, auffallend geringe Ausbreitung der lacunären Arrosion. Dieser 
Befund scheint auf den ersten Blick in Widerspruch zu stehen mit unserer Auffassung, 
dass in unseren Fällen in Folge von acuter Ueberführung des osteoid gewesenen Ge- 
webes in den Zustand der Kalkaufnahmefähigkeit die zur Verfügung stehenden Erd- 
salze zur Imi)rägnation der grossen Masse potentiell kalkhaltigen Gewebes nicht aus- 
gereicht haben; wenigstens haben wir ja in Kapitel 5 gesehen, dass die Herab- 
minderung der Erdsalze unter das für das Bedürfniss des Organisnms erforderliche 
Maass keineswegs zur Sclerose, sondern im Gegentheil zur Osteoporose führt. Dieser 
scheinbare Widerspruch lässt sich jedoch leicht lösen. Wir haben gesehen, dass die 
pseudorachitische Osteoporose in Folge von kalkarmer Fütterung dadurch zu Stande 
kommt, dass die Osteoblasten abnonu wenig Knochensubstanz neu anbilden. In 
unseren Nebennierenfällen ist nun aber die Sclerose nicht durch reichliche Apposition 
von Knochensubstanz durch die Osteoblasten zu Stande gekommen, die letzteren sind 
\4elfach sogar äusserst spärlich, sondern die Sclerose hat ihre Ursache darin, dass die 
metaplastische Bildung von Knochengewebe aus faserigem Bindegewebe eine un- 
gewöhnliche Ausdehnung erlangt hat. Letzteres widerspricht aber den Erfahrungen, 
welche uns die pseudorachitische Osteoporose geliefert hat, durchaus nicht, wie schon 
aus dem Vorkommen von periostalen Osteophyten bei der letzteren Krankheit deutlich 
hervorgeht. Das Gesetz, dass bei Mangel an Erdsalzen die Neubildung von Knochen- 
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gewebe eingeschränkt wird, ist also bei der Ausbildung der Sclerose in unseren mit 
Nebennierensubstanz behandelten Fällen nicht verletzt, sondern umgangen worden. 

Bemerkenswertherweise hat sich die Sclerose gerade in den höchstgradig rachitisch 
veränderten von unseren Fällen gefunden ; die leichteren Fälle schliessen sich insofern 
an, als in keinem einzigen Falle etwas von Osteoporose gefunden worden ist, was 
bei fortlaufender Untersuchung von neun Rachitisfällen doch sonst wohl kaum vor- 
kommen dürfte. 



Kapitel 10. 

Der Einfluss der Nebennierenbehandiung auf die klinieohen Symptome 
und den Verlauf der Rachitie. 

Bei solchen Krankheiten, die, wie die Rachitis, eine entschiedene Tendenz zur 
spontanen Heilung besitzen, stellen sich der nachträglichen Entscheidung darüber, 
inwieweit eine in therapeutischer Absicht vorgenommene Massnahme den Verlauf der 
Krankheit wirklich beeinflusst habe, gewisse Schwierigkeiten entgegen. 

So wird es zweifellos einen bedeutenden Unterschied ausmachen, ob ein rachitisches 
Kind zu einer Zeit in die Behandlung tritt, in welcher die Krankheit in schnellem 
Fortschreiten begriffen ist, oder zu einer Zeit, in welcher gerade eben die spontane 
Besserung beginnen will bemerkbar zu werden. Im letzteren Falle wird leicht von 
dem günstigen Verlauf, welchen die Krankheit nach Einleitung der Behandlung nimmt, 
mindestens ein guter Theil unrechtmässigenveise der Behandlung als Erfolg ange- 
rechnet werden, während im ersteren Falle ein Stillstehen der Krankheit oder eine 
nur sehr geringe Besserung in Wahrheit einen grossen Erfolg zu bedeuten hätte, 
wenn auch dieser Verlauf dem Beobachter, welcher von dem prognostisch ungünstigen 
Stande der Rachitis bei Beginn der Behandlung nichts weiss, keineswegs besonders 
imponiren mag. 

Bei ausschliesslich diätetischer Behandlung bleiben nun nach unseren Erfahrungen 
manche Fälle von Rachitis während monatelanger Beobachtung ziemlich unverändert, 
während andere sich deutlich verschlechtem und wieder andere sich laugsam bessern. 
Ein Zusammenhang zwischen einer möglicherweise specifischen Behandlung und im 
Anschluss daran beobachteten Besserungen wird deshalb nur dann angenommen 
werden können, wenn die überwiegende Mehrzahl der Fälle nach Einleitung der Be- 
handlung günstig verläuft. Denn das kommt ohne specifische Behandlung nicht vor. 

Die Ansicht, dass es sich thatsächlich um einen causalen Zusammenhang handelt, 
wird bedeutend unterstützt werden, wenn die Besserung in den meisten Fällen sehr 
bald nach Beginn der Behandlung anfangt, und femer, wenn sich zwischen der Be- 
handlung und der Besserung ein zeitlicher Parallelismus herausstellt, wenn also die 
Kinder nach Einleitung der Behandlung sich in der Regel bessern und nach Unter- 
brechui% der Behandlung sich in der Regel wieder verschlechtem, um sich nach 
Wiederaufnahme der Behandlung von Neuem zu bessern. 

Die Erscheinung des zeitlichen Parallelgehens der Besserung mit der Behandlung 
ist ja in der ärztlichen Erfahrung nichts Ungewöhnüches ; in ganz besonders hohem 
Grade kommt diese Eigenthümlichkeit den wirksamen organotherapeutischen Prä- 
paraten zu, sie ist in dem Begriff der Substitutionstherapie sogar mit enthalten. 

Für die Wirksamkeit eines angewendeten Medicamentes besitzt dieser Parallelismus 
eine sehr grosse Beweiskraft. Es ist ja bei dieser intemiittirenden Behandlung ein 
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und dasselbe Kind sozusagen abwechselnd Versuchs- und Controllobject; alle Ver- 
suchsbedingungen sind nach Denkbarkeit dieselben. 

Es versteht sich von selbst, dass bei Versuchen mit einer neuen Art von Be- 
handlung zur Vergleichung nur unbehandelte Fälle herangezogen werden dürfen. Bei 
Versuchen an Rachitischen dürfen also die erreichten Resultate nicht mit dem Verlauf 
verglichen werden, welchen die Rachitis z. B. unter der Behandlung mit Phosphor- 
leberthran zu nehmen pflegt. 

In der Poliklinik und in der Privatpraxis kann man therapeutische Versuche an 
Rachitischen nur dann mit wissenschaftlicher Exactheit verfolgen, wenn man in 
möglichst regelmässigen Zwischenräumen ausführliche Staten nach einem von vornherein 
festgelegten Schema anfertigt. 

Beobachtungen im Krankenhause erheischen in manchen Beziehungen eine be- 
sondere, kritische Beurtheilung. Unzweifelhaft erfahren durch die Aufnahme in eine 
Klinik die äusseren Verhältnisse, unter denen die Kinder leben, eine bedeutende 
Veränderung. Wenn nach der Aufnahme mit der zu prüfenden Behandlung begonnen 
wird, so sind also zwei Veränderungen eingetreten, die beide auf den X'erlauf der 
Krankheit Einfluss ausüben können. Dadurch wird die Beurtheilung, was der einen 
der beiden Veränderungen causai anzurechnen sei, sehr erschwert. In dieser Hinsicht 
ist die klinische Beobachtung gegen die poliklinische sogar im Nachtheil; denn bei 
dieser ist die eingeleitete Behandlung die einzige Veränderung, welche eintritt; wenn 
nun danach regelmässig Aenderungen in dem Krankheitszustand sich ereignen, so 
können dieselben mit grosser Sicherheit auf die Behandlung als Ursache zurück- 
geführt werden. Dass im Krankenhause die Rachitis meist schlecht verläuft, ist eine 
alte Erfahrung; es ist daher sogar wahrscheinlich, dass der günstige Einfluss auch eines 
specifischen Heilmittels sich im Krankenhause weniger deutlich zu erkennen geben 
wird als in der Poliklinik. 

Nach diesen mehr allgemeinen Bemerkungen wollen wir nimmehr dazu ül>er- 
gehen, den Einfluss der Nebennierenbehandlung auf die klinischen Symptome und 
den Verlauf der Rachitis zu besprechen. Wir stützen uns hierbei auf unsere eigenen 
Erfahrungen, über welche wir schon an anderer Stelle berichtet haben'). 

VV^ir haben mit unseren therapeutischen Versuchen im April 1898 zunächst in 
der Privatpraxis begonnen. Wir führten schriftliche eingehende Krankengeschichten 
nach einem im voraus festgesetzten Schema und behielten die elf Fälle, auf welche 
wir die Untersuchung ausdehnen konnten, im Durchschnitt über drei Monate in 
ständiger Beobachtung. Nachdem wir fast ein Jahr lang in dieser Weise in der 
Privatpraxis uns bemüht hatten, konnten wir die Versuche in der Kinderpoliklinik 
der Königlichen ('harite fortsetzen. 

Wir haben in unserer ausführlichen Veröffentlichung über 5(> während der Zeit 
von Ende Februar bis Ende September 1899 in der Poliklinik liehandelte Fälle be- 
richtet. Von jedem Kinde wurde ein sehr genauer schriftlicher Status aufgenommen; 
die Patienten wurden dann in wöchentlichen Intervallen zur Vorstellung in der Poli- 
klinik bestellt, und jedes Mal der Untersuchungsbefund wiedeioim schriftlich nieder- 
gelegt. Es kam uns dabei zu Statten, dass wir vorher mit einer anderen Behandlung 
bereits ganz ähnliche Versuche in der Polikhnik angestellt hatten*). 

') Stoeltzuer, Uel)er nehandlunjj der KacbitiH mit Nebeiniieren«u!»Htanz. Jahrbuch für 
Kimlerheilkunde, Bd. 51, Heft 1 ii. 2, 1900. 

*) Stoeltzuer und LiHHaiier, Ueber IWbandlung der Raobitin mit Thymu88ubst«nz, 
Jahrbuch für Kinderbeilkunde, Bd. 50, 1899. 
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Wir haben zu unseren Versuchen ausschliesslich die Tabloids of compressed 
Supra-renal Gland Substance Burroughs Wellcome & Co. benutzt; von der gleichzeitigen 
Verordnung irgend welcher hygienisch -diätetischer Maassnahmen wurde absichtlich 
Abstand genommen. 

Die von uns erhaltenen Resultate lassen sich in die folgenden Sätze zusammen- 
fassen: 

1. Das Allgemeinbefinden der Rachitischen wird durch die Verabreichung von 
Nebennierensubstanz sehr günstig beeinflusst. 

2. Von den rachitischen Symptomen werden am auffallendsten gebessert die 
Seh weisse, die Craniotabes, die Verzögerung des Zahndurchbruchs, die Verzögerung 
des Sitzen-, Stehen- und Gehenlernens, die Empfindlichkeit gegen Berührungen, die 
Unruhe und die abnorme vasomotorische Erregbarkeit der Haut. 

3. Die von uns als Symptom der Rachitis beschriebene ^) Eigenthümüchkeit des 
Urins vieler Rachitischen, bei der Entleerung nach Trimethylamin und einige Zeit 
darnach auffallend stark nach Ammoniak zu riechen, gehört ebenfalls zu den Sym- 
ptomen, welche durch die Behandlung mit Nebennierensubstanz meist wesentlich ge- 
bessert werden. 

4. Die abnorme Weichheit des Thorax und die rachitische Kyphose der Lenden- 
wirbelsäule werden ebenfalls oft gebessert. 

5. Am wenigsten in die Augen fallend ist meist der Einfluss der Behandlung 
auf die Grösse der Fontanelle, den Rosenkranz, die Deformität des Thorax und die 
Epiphysenschwellungen an den Extremitäten. Doch ergiebt sich aus dem Studium 
der Krankengeschichten, dass auch diese Symptome der Rachitis durch die Behandlung 
in manchen Fällen nachweisbar gebessert worden sind. 

6. Vollständig unbeeinflusst bleiben der Glottiskrampf und die übrigen Sym- 
ptome der Tetanie. 

7. Oft tritt schon in der ersten Woche der Behandlung eine wesentliche 
Besserung ein. 

8. In vielen Fällen erfolgt in den ersten Wochen der Behandlung schnell eine 
sehr erhebliche Besserung, die dann weiterhin langsamer fortschreitet. 

9. Wird die Behandlung unterbrochen, so tritt häufig auch ein Stillstand in 
der Besserung oder sogar wieder eine Verschlimmerung der Rachitis ein; wird in 
solchen Fällen die Behandlung wieder aufgenommen, so macht auch die Besserung 
der Rachitis wieder schnelle Fortschritte. 

10. Selbst in schwer complicirten Fällen wird die Rachitis gewöhnlich sichtbar 
gebessert. 

Wir möchten zu dieser Zusammenfassung unserer Resultate noch einiges bemerken. 

Dass zwischen der Behandlung und den nachfolgenden Besserungen ein causaler 
Zusammenhang angenommen werden muss, geht daraus hervor, dass die Besserung 
regelmässig eintritt, dass sie sehr bald nach Beginn der Behandlung anfangt, und 
dass sich bei intermittirender Behandlung ein zeitlicher Parallelismus zwischen Be- 
handlung und Besserung herausgestellt hat. 

Höchst interessant ist, in wie verschiedenem Grade die Nebennierenbehandlung 
die einzelnen Symptome der Rachitis beeinflusst. Als Allgemeinkrankheit charak- 
terisirt sich die Rachitis gerade durch die Symptome ohne nachgewiesene anatomisch- 
pathologische Basis, welche sehr verschiedene Organsysteme betreffen und mit den 



Stoeltxner, Jahrbuch fQr Kinderheilkunde, Bd. 51, Heft 1, 1900. 
Stoeltmer-Sftlge, KnoobeBwaohsthiuii. 
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rachitischen Knochen Veränderungen nicht unmittelbar zu thun haben. Diese Symptome, 
namentlich die Störung des Allgemeinbefindens, die Schweisse, die Muskelschlafflieit, 
die Steigerung der vasomotorischen Erregbarkeit der Haut, werden nun durch die 
Nebennierenbehandlung besonders schnell gebessert. Dieselbe beeinflusst also nicht" 
nur die rachitische Störung des Knochenwachsthums, sondern wirklich die das Wesen 
der Rachitis ausmachende specifische Dyskrasie. Allerding« tritt diese Dyskrasie, wie 
alle auf functioneller Insufficienz von Organen mit sogenannter innerer Secretion be- 
ruhenden Stoftwechselstörungen , wieder ein, wenn die specifische Behandlung unter- 
brochen wird; auch die Nebennierenbehandlung der Rachitis ist eine substituirende 
Therapie, welche nicht die Ursache, sondern nur das Wesen der specifischen Dyskrasie 
angreift. 

Inwieweit sich auch durch eine specifische Behandlung die statischen Functionen 
bessern, wird im einzelnen Falle nicht nur von dem Zustand der Rachitis abhängen; 
wir sehen alle Tage, dass auch schwer Rachitische mit der Zeit doch wenigstens 
sitzen lernen, auch wenn die Rachitis im Uebrigen nicht die geringste Tendenz zur 
Besserung verräth. Offenbar ist die Ausbildung der statischen Functionen zu einem 
Theil Sache der Uebung; auch wird es gerade hierbei einen grossen Unterschied aus- 
machen, ob man leidlich kräftige, abgesehen von der Rachitis im Wesentlichen gesunde 
Kinder vor sich hat, wie sie vielfach in den Polikliniken behandelt werden, oder Kinder 
mit schwerem Marasmus, wie sie sich besonders im Krankenhause zusammenfinden. 

Sehr merkwürdig ist das häufige Durchbrechen von Zähnen sehr bald nach 
Einleitung der Neben nierenbi^h^ja^ kiiig, in 44i^n kann an der Thatsache kein Zweifel 
bestehen, obwohl natürlichyÖÄt5n während des^'rWtbestehens der Rachitis mit der Zeit 
einige Zähne durchzubrecf«^ pflegen. ^A 

Es ist einleuchterjd döss ' die • Idhiischen yS'^eränderungen am Skelettsystem 
Rachitischer, ebenso wie N^ allmähhch entstehSf^ auch erst allmählich sich wieder 
zurückbilden können. So k(J!Htc £jtl&(;.^jj ^j!ibrtmtäten und die Ei)iphysenschwellungen 
offenbar erst im Verlaufe weiteren Wachsthums wieder verschwinden. Auch die Ver- 
kleinerung der abnonn grossen Fontanelle erfordert neues Knochen wachsthum. Das 
Gleiche gilt von der Craniotabes, soweit es sich um membranöse Stellen handelt, die 
keine in Betracht kommende Menge von osteoidem Gewebe enthalten. Diejenigen 
Stellen, an denen das osteoide Gewebe vorwiegt, können dagegen dadurch, dass dasselbe 
sich mit Erdsalzen imprägnirt, vielleicht schon dadurch, dass es potentiell kalkhaltig 
wird, fester werden; ebenso können andere Knochtni, die in Folge von Vorherrschen 
des osteoiden Gewebes abnorm weich sind, dadurch, dass das Gewei)e kalkaufnahme- 
fähig wird, schnell an Resistenz gewinnen, auch ohne dass neues Knochenwachsthum 
stattfindet. In der That sind nun von den klinischen Veränderungen am Skelett die 
Craniotabes und die W'eichheit des Thorax diejenigen Erscheinungen, welche nach 
unseren Erfahrungen durch die Nebennieren] »ehandlung am schnellsten günstig be- 
einflusst werden. Dass die Craniotabes noch schneller deutlich gebessert wird als die 
W^eichheit des Thorax, dürfte sich ohne Schwierigkeit daraus erklären, dass das Hinter- 
haupt eine weniger leicht biegsame Platte ist, während die Ripj)en als dünne lange 
Spangen naturgemäss schon durch eine \iel geringere Gewalteinwirkung eingebogen 
werden können. Die Besserung der rachitischen Kyphose dürfte sich zu einem be- 
deutenden Theile aus der Besserung der Muskelschlafflieit herleiten, die dann noch 
restirende Verbildung ist ebenso zu beurtheilen wie die ü])rigen Deformitäten, sie kann 
sich erst im Verlaufe weiteren Wachsthums ausgleichen. 
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Die Hartnäckigkeit, mit welcher der Glottiskrampf und die Tetanie der Neben- 
nierenbehandlung widerstehen, ist nur zu begreifen, wenn man diese Störungen nicht 
als Symptome der Rachitis selbst, sondern als Complicationen derselben ansieht. 

Nach diesen Ausführungen wollen wir nun noch kurz erörtern, welche Bedeutung 
wir der Nebeimierenbehandlung der Rachitiß für die Praxis zuschreiben. 

Es fragt sich da zunächst, ob nach einer neuen Behandlungsmethode ein wesent- 
liches Bedürfniss vorliegt. Wir möchten diese Frage nicht ohne Weiteres bejahen. 
Wir haben im Phosphor - Leberthran ein so ausgezeichnetes Heilmittel der Rachitis, 
dass jede neue Behandlung ihm gegenüber einen schweren Stand haben muss sich 
durchzusetzen. Dazu kommt, dass gerade eines der gefährlichsten Symptome, welches 
rachitische Kinder häufig darbieten, der Glottiskrampf, durch die Nebennierenfütterung 
nicht, durch den Phosphor-Leberthran dagegen in glänzendster Weise beeinflusst wird. 
Vielleicht sind bei der Behandlung mit Phosphor-Leberthran auch die Gewichts- 
zunahmen der Kinder >)e8ser. Alles in allem wird also jeder Arzt gut fahren, der 
nach wie vor seine Rachitisfälle mit dem \delbewährten Phosphor-Leberthran behandelt. 

Wir selbst haben deshalb auch darauf verzichtet, die von Merck seiner Zeit 
auf unseren Wunsch hergestellten „Rachitol" -Tabletten auf ihren praktischen Werth 
für die Behandlung der Rachitis zu prüfen; es genügte uns, durch Versuche mit 
einem Präparat (B. W. & Co.) die Ueberzeugung gewonnen zu haben, dass die Ver- 
abreichung von Nebennierensubstanz die Rachitis in klinisch deutlich nachweisbarer 
Weise günstig beeinflusst. Von anderen Seiten sind inzwischen bereits mehrere Ver- 
öffentlichungen über Versuche mit dem „Rachitol" erfolgt; die Verfasser äussern sich 
zmn Theil sehr befriedigt, zum Theil absj)rechend ; eine Einigung der Ansichten wird 
vielleicht so bald nicht zu erzielen sein. 

Ein grosser Mangel, der allen bisher gegen die Rachitis verwendeten Neben- 
nierenpräparaten anhaftet, besteht darin, dass sie aus der Substanz des ganzen Organs 
bestehen, dass sie also auch die Marksubstanz enthalten, welche, wenn unsere Theorie 
der Rachitis richtig ist, für die Behandlung der Rachitis keinen Werth hat, und die 
andererseits pharmakodynamisch durchaus nicht indifferent ist. Zwar haben wir in 
unseren Versuchen von der Verabfolgung der ganzen Nebennierensubstanz niemals 
einen Schaden gesehen, indessen würde es doch, schon im Interesse einer genaueren 
Dosining, von Werth sein, für die Behandlung der Rachitis Tabletten zu benutzen, 
die ausschliesslich Nebennierenrindensubstanz enthalten. Wir selbst sind durch das 
Entgegenkommen der Finna Merck zur Zeit bereits im Besitze solcher Tabletten. 
Doch auch Versuche mit diesen neuen Tabletten würden uns vorläufig ganz überwiegend 
vom wissenschaftlichen Standpunkte aus interessiren. 

Noch in einer anderen Richtung ist die Nebennierenbehandlung der Rachitis 
möglichenfalls einer Verbesserung fähig. In dem vorigen Kapitel ist ausgeführt worden, 
dass in allen Fällen, die wir bisher anatomisch haben untersuchen können, eine so 
schnelle Umwandlung des osteoiden Gewebes in den Zustand der Kalkaufnahmefähig- 
keit erfolgt ist, dass die wirkliche Verkalkung wegen Mangel an disponiblen Erdsalzen 
damit nicht Schritt halten konnte. Dem könnte nun \nelleicht auf zwei verschiedene 
Arten abgeholfen werden; entweder man könnte die Dosis der Nebennierensubstanz, 
die schon sehr klein war, noch weiter herabsetzen, oder aber, und das dürfte wohl 
vorzuziehen sein, man könnte die nothwendigen Erdsalze, die bis dahin während des 
Bestehens der Rachitis, nachdem sie nutzlos circuhrt haben, zum grössten Theil als 
nicht ansetzbar wieder ausgeschieden worden sind, mit der Nebennierensubstanz zu- 
gleich einführen. Besonders nahe hegt dieser Vorschlag für die Fälle von schon 
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monatelang bestehender Rachitis, in welchen das Vorhandensein grösserer Mengen von 
osteoidem Gewebe vorausgesetzt werden darf. Die Grösse der für leichte und der 
für schwere Fälle zu einer bestimmten Dosis Nebennierensubstans ungefähr noth- 
wendigen Kalkzugabe würde sich durch eine Reihe von Kalkstoffwechselversuchen 
voraussichtlich mit ausreichender Genauigkeit feststellen lassen. 

Eine in diesen Richtungen verbesserte Nebennierenbehandlung der Rachitis 
würde dann vielleicht auch für die Praxis noch eine wesentlich grössere Bedeutung 
gewinnen können. Mit diesem Ausblick möchten wir scbliessen. 



Tafel 1. 

Die acute Osteoporose rachitischer Knochen in Folge von verticaler 

Suspension (Kapitel 1). 

Fig. 1: Querschnitt durch die Mitte der Fibula der nicht suspendirt gewesenen Ex- 
tremität. 
Fig. 2: Querschnitt durch die Mitte der Fibula der suspendirt gewesenen Extremität. 

Präparation: Fixirung in MüUer'scher Flüssigkeit, Celloidin-Einbettung ohne vor- 
herige weitere Entkalkung, Färbung mit Gerlach'schem Carmin, danach leichte Kem- 
färbung mit Vesuvin. 

Die Abbildungen zeigen deutlich die hochgradige Einschmelzung des Knochen- 
gewebes in der Corticalis und die stärkere Verbreiterung des periostalen Cambiums in 
dem suspendirt gewesenen Knochen. 

Photographirt mit Zeiss Planar 50 mm. Verg. 10. 
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Fig 1. 




Fig. 2. 



\'(»!l.»':) von 8 Karf|er in Berlin N.W. tt. 






Tafel 2. 

Die pseudorachitische Osteoporose in Folge von kalkarmer Fütterung 

(Kapitel 5). 

Fig. 1: Quers(!hnitt durch die Diaphy«e einer Rippe. 
Fig. 2: Querschnitt durch einen Scluvanzwirbel. 

Präparation: Fixirung in Müller'schcr Flüssigkeit, Celloidineinbettung ohne vor- 
herige weitere Entkalkung, Färbung mit Gerlach'schem Carmin, danach zarte Kern- 
färbung mit Vesuvin. 

Fig. 1 zeigt die poröse Beschaffenheit der Corticalis, und die massige Verbreite- 
rung des Periostes mit ent8[)rechender Ausbildung von grösstentheils aus verkalktem 
Knochengewebe beistehenden periostalen Osteophyten. Bei aufmerksamer Betrachtung, 
am besten mit einer Lupe, sieht man an vielen Stellen auch die im Text ausführlich 
besprochene „homogeni' Zwiscbenschicht ', die als sehr feiner Streifen den zarten 
osteoiden Säumen nach dem Iimeren der KniK'henbälkchen zu anliegt. Die für die 
Rachitis charakteristischen abnonn dicken osteoidi^n Schichten fehlen gänzlich (s. zum 
Vergleich Fig. 1 auf Tafel 1). 

Fig. 2 zeigt dieselben Verhältnisse, vor Allem wiederum eine hochgradige Osteopo- 
rose. Auch an dieser Abbildung ist an einzelnen Stellen die „homogene Zwischen- 
schicht" deutlich sichtbar; dieselbe darf übrigens nicht verwechselt werden mit den 
feinen Spalten, weh^he an sehr vielen Stellen zwischen den osteoiden Säumen und den 
dazu gehörigen Osteoblasten durch geringe Schrumpfung des Markes entstanden sind. 

Photographirt mit Zeiss Planar 50 mm. Verg. 10. 
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Tafel 5. 

Mit Nebennierensubstanz behandelte Rachitis (Kapitel 9). 

Fig. 1: Querschnitt durch die Diaphyse der Clavicula eines 1 Jahr 2 Monate alten 
Mädchens mit mittelschwerer Rachitis, welches während der letzten 10 Tage 
seines Thebens mit Nebennierensubstanz behandelt worden war. 
Fig. 2 : Querschnitt durch die Diaphyse einer Rippe von einem 1 Jahr 4 Monate alten 
Mädchen mit schwerer Rachitis, welches während der letzten 28 Tage seines 
Lebens mit Nebennierensubstanz behandelt worden war. 

Präparation : Alcohol-Fixirung, Entkalkung in alcoholischer Salpetersäure, Celloidin- 
einbettung. Färbung in Fig. 1 mit Gerlach 'schem Carmin, in Fig. 2 mit Silber und 
Lithioncarmin. 

In beiden Figuren fehlt das osteoide Gewebe, welches bei nicht behandelter 
Rachitis entsprechend der Färbung in Fig. 1 in Gestalt dunkler, in Fig. 2 in Gestalt 
hellerer abnorm dicker Säume mit Sicherheit zu erwarten wäre (vergl. Fig. 1 auf 
Tafel 1 und Fig. 2 auf Tafel 4). In Fig. 1 sind sogar, o})wohl die centralen Partien 
der Knochenbalken sich in Folge von relativer üebei-färbung mit Carmin leicht an- 
gefärbt haben, an vielen Stellen, ganz im Gegensatz zu dem Verhalten bei un- 
behandelter Rachitis, gerade die peripherischen Schichten gänzlich ungefärbt geblieben. 
In Fig. 2 hat sich das ganze Knochengewebe fast vollkommen gleichmässig stark mit 
Silber gefärbt. In beiden Fällen findet sich also an Stelle des osteoiden Gewebes ein 
Knochengewebe, welches farbenanalytisch dieselben Reactionen giebt wie die organische 
Grundlage des fertigen verkalkten Knochengewebes. 

In dem unteren Abschnitt von Fig. 2, da wo die periostalen Osteoph3rten ein 
auffallend compactes Balkenwerk bilden, liegen in denselben mehrere parenchymatös- 
ostitische Herde, die jedoch bei dieser schwachen Vergrösserung nicht deutlich zur 
Anschauung kommen (vergl. Tafel 7 Fig. 1). 

Photographirt Fig. 1 mit Zeiss Planar 20 mm. Verg. 20. 
„ Fig. 2 mit Zeiss Planar 50 mm. Verg. 10. 
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Tafel 6. 

Mit Nebennierensubstanz behandelte Rachitis (Kapitel 9). 

Fig. 1: Längsschnitt durch eine infractionirte Stelle von der Diaphyse einer Rippe 
von einem schwerrachitischen Kinde nach 28 tägiger Nebennieren-Behandlung. 
Fig. 2: Längsschnitt durch die Knorpelknochengrenze einer Rippe von demselben 
Kinde. 

Präparation in beiden Fällen: Alcohol-Fixirung , Entkalkung in alcoholischer 
Salpetersäure, Celloidineinbettung, Färbung mit Lithioncarmin. 

In beiden Abbildungen fällt wiederum vor allem das vollständige Fehlen abnorm 
dicker osteoider Schichten auf, selbst in unmittelbarer Nähe der Knorpelknochen- 
grenze (die dunklen, d. h. stark carm ingefärbten Partien des Periostes bestehen aus 
fibrillärem Bindegewebe). Fig. 1 giebt ausserdem eine Uebersicht über die im Text 
näher beschriebene „schollige Veränderung" des Knochengewebes und die mit derselben 
in Zusammenhang stehenden „Kugeln". Für die Betrachtung dieser Stellen ist die 
Anwendung einer Lupe sehr zu empfehlen. Fig. 2 zeigt neben dem gänzlichen Fehlen 
von osteoidem Gewebe noch eine ziemlich bedeutende Verbreiterung der Knorpel- 
wucherungsschicht — eine Verbindung, welche weder im normalen Zustande noch bei 
unbehandelter Rachitis vorkommt, sondern gerade für die einige Zeit mit Neben- 
nierensubstanz behandelte Rachitis charakteristisch ist. 

Photographirt mit Zeiss Planar 50 mm. Verg. 10. 
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Tafel 7. 

Mit Nebennierensubstanz behandelte Rachitis (Kapitel 9). 

Fig. 1: Parenchymatös-ostitisch veränderte Stelle aus einem Querschnitt durch die 

Diaphyse einer Rippe. 28tägige Behandlung schwerer Rachitis. 
Fig. 2: Die Stelle entstammt einem Längsschnitt durch die Knorpelknochengrenze 
einer Rippe desselben Kindes. Der grosse, relativ helle, annähernd dreieckige 
Bezirk in der Mitte der Abbildung stellt einen Herd der im Text genauer 
beschriebenen „markraumfüUenden argentophilen Substanz" dar; es ist deut- 
lich zu sehen, dass die Substanz die Conturen einiger vergrösserten Knochen- 
höhlen, sowie Reste lamellöser Schichtung aufweist. Nach links oben zu 
geht die Substanz in breiterer Ausdehnung in das umgebende Knochengewebe 
unmittelbar über, während sie an den meisten anderen Stellen von demselben 
durch eine Spalte getrennt ist. 
Fig. 3: Knorpeleinsprenguug in einen Knochenbalken der Corticalis. Aus einem 
Querschnitt durch die Diaphyse einer Rippe desselben Kindes. 
Präparation: In Nr. 1 u. 3 Aleohol-Fixirung, Entkalkung in alcoholischer Sal- 
petersäure, Celloidineinbettung, Färbung mit Silber und lithioncarmin. In Nr. 2 
Fixirung in Müller' scher Flüssigkeit, Celloidineinbettung ohne weitere vorherige Ent- 
kalkung, Färbung mit Gerlach'schem Carmin. 

Fig. 1 pbotographirt mit Zeiss Apochromat 8 mm. Projectionsocular 2. Verg. 200. 
Fig. 2 pbotographirt mit Zeiss Apochromat 3 mm. Apert. 1,40. Homog. Immers. 
Projectionsocular 2. Verg. 500. 

Fig. 3 pbotographirt mit Zeiss Apochromat 16 mm. Projectionsocular 2. 
Verg. 100. 
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Tafel 8. 

Mit Nebennierensubstanz behandelte Rachitis (Kapitel 9). 

Pig. 1: Die im Text näher beschriebenen „Kugeln" in situ. Stärker vergrösserte 

Stelle aus Fig. 1 auf Tafel 6. 
Pig. 2: Die „Kugeln" in situ bei noch stärkerer Vergrösserung. 
Fig. 3 und 4: Verschiedene Formen der von uns aus dem wässerigen Auszuge er- 
haltenen Krystalle. 

Fig. 1 photographirt mit Zeiss Apochromat 8 mm. Projectionsocular 2. Verg. 250. 

Fig. 2 photographirt mit Zeiss Apochromat 3 mm. Homogene Immersion. 
Ap. 1,40. Projectionsocular 2. Verg. 700. 

Fig. 3 photographirt mit Zeiss Apochromat 8 mm. Projectionsocular 2. Verg. 200. 

Fig. 4 photographirt mit Zeiss Apochromat 3 mm. Homogene Immersion. 
Ap. 1,40. Projectionsocular 2. Verg. 500. 



St oel t z n er ^ vS al (j e . Knochenwa chs thvun 



Tafol S. 





Fig. 1. 



Tiq. Z. 




Fiq 3. 



Fiq. 4. 



Verlag yon S.Kar yei' in Horlin N.W. ö. 



'^h'-iloarevurr' y^ipönbaob Piffer'h'^ '"?.': arin. 



^ 



I 



1 



^•s KiwIMI 




3 2044 045 993 474 



OOUNTWAV ÜBrAbF" 



HC SXEfl 



■> 



\FOL 



1^ 



'.v^^y 



I 

»•tti'ao* tut P«itioto«iv 

Countway Ubrar 



am ICmriMi 




3 2044 045 993 474 








\ 




- -Ä£sr^ 




u 



» "'%. 



